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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL ML’—MV = 05

SOLICITUD DE:
B Patente de Invenci6n. [] Patente de Modelo de Utilidad.
L capitulo 1. : & Capitulo I
@ Nombre: H. LUNDBECK A/S _
;P;;*g;dgf;‘";:,;",'g; y existente bajo las IDENTIFICACION
SoLiGITANTE | o 8 Brenes ce. O wr O
ireccion: iavej 9,
Valby-Copenhagen-2500 C.E. U oro [
Dinamarca Cual
Domicllio: Valby-Copenhagen Ndmero
Dinamarca
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4*. No. 72-35 c.C. DG NIT O
Teléfono: 347 38 11
REPRESENTANTE Fax: 211 86 50 C.E. | Otro O
O APODERADO ¢ it clientes@camyp,com, Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Nimero 438.019 T.P 31.828
1. Ask PUSCHL 2. Benny BANG-ANDERSEN
G) Holger Danskes Vej 20, 4. Sal, Lillegrund 33,
Frederikeberg, 2000 Copenhagen S-2300
INVENTOR (ES) Dinamarca Dinamarca
(72) 3. Morten JORGENSEN 4, Karsten JUHL
Godtgemt 24, 1-3, Badensgade 13, st tv,
Bagsvesrd-2880 Kabenhavn 5-2300
Dinamarca Dinamarca
5. Thomas RUHLAND 6.KimDerson » Anderswr
@stergaards Allé 16, 744 Fernwood Ct, W\
Valby-2500 Ridgewood, New Jersey-07450 _
Dinamarca Estados Unidos de Amaérica (“}A
7. Jan KEHLER &
Nymaellevej 28, Kgs,
Lyngby-2800
Dinamarca

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/DK2004/000243 Fecha: 2 de Abil 2004
Publicacion Internacional No. W02004/087662 A1 Fecha: 14 de Octubre 2004

Titulo (54)
@ DERIVADOS DE 4-{2-FENILSULFANIL-FENIL)-1 I2;3,6-TETRAHIDROPIRIDINA
| COMO INHIBIDORES DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA

@ CIasIﬂcaclén Internacional {(51) C07D 211/70




CAVELIER ABOGADOS COLO 03003-841-034-3 FCCMPCO3003/1D-013 /V
Prioridad | (33) Pals de Origen (32) F?cha (31) NGmero de Solicitud

s woo [ B Lemimm | N
@ Comprobante de pago No.: 05- 83,440 Fecha: 1 de Noviembre 2005
Anexos:

X 1 &I

OO O000 MROOM

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

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de Ia solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

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

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulcs obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ FIGURA CARACTERISTICA

Solicito la concesion de la patents,

NOMBRE: EMILIO EERRERO
FIRMA : 2:'0..__ Z..a-..._.....;

C.C. 438,019 de Usaguén T.P. 31.920
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Intemacional WO 2004/087662 A1
Descripcion:
Péginas 46 en el idioma original
Paginas 50 en espafiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 17
Figuras: Nomero (s)
2. [X) Forma PCT/ISA/210. Informe de Blisqueda Internacional.
3. [X Extracto de publicacién.

NO SE PRESENTARON MODIFICACIONES EN LA FASE INTERNACIONAL



" 'REPRESENTAGION Y PODER

For patents, utility ‘models, industrial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,
slogans. i

{ Wyp )

i Striale "': Dircas d'e"l"ﬁﬁ'lm, nombres

I (we), the undarsigned /Yo (nosotros), abajo Armado (s)
H, LUNDBECK A/S

of/domiciliado () en 4, 0tt1]tave], DK~2500,
CopenRagen, DENMARK

REPRESENTATION AND

POWER OF ATTORNEY
03003
Obyd

E; el presante nombrames a GERMAN CAVELIER, l'g. 832;
) N PERDOMO, tpe. 831; EMILIO FERRER hn
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23585; domdeil
" o dispucsto wn ol parigrali 10 del Articulo 543 del Codigo de
to en o ) L]
Comwrclo, el o como princ Y los demids como
a:slenta, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
_todos-los asuntos de propledad industrial con facultad para
recibir notificaciones nombrar apoderados judiciales o
extrojudiciales. El primer representante suplente reemplazar§ al
_ pal en cmso de ausendla o impedimento temporal o
dcﬂ.nltlvo de squél. La misma regla se apliowrd cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o ¢l tercero al segundo. En 5 casos, sl representante
" principal, o el primero, o sagundo suplente, en su cusd, o ambos,
declararin su Intencién de no elercer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notardo Piblico en
Colombia, o por Notario u otro F nario Piblico, o Cénaul
de Colombia, en el extranjerg; y ol se tratare de impedimento,
<on el certificad o res vo. 81 de los nombrados faltare
deﬂnlngzumm, al h:“ nrlbmui sul
ause o im nto del representante prind 0 de su
primero o u;ll’.mddo suplentes, g:l' su caso, ejercer la
representacidén, en su orden’ uno u otros segiin el caso,
asumiéndola por el solo h de ejercerla, cesando en ese
momento el ejerciclo de Ia representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su cuso.

Ademés, confiero (conferimos) poder a los abogados mrriba
nombrados, .obtaner In n de mi (nuestra)
propiedad Industrial y contra la competencla desleal, a.cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) Tepresenten -ante ulera entidades o parsonas,
ejerzan © no Jurisdiccién, uﬁlmenh ante las del orden
administrativo, con tivo y judiclal, asf como
los tribunales de arbitramento, an todo lo concemniente a los
q:m.hntn asuntos: a). Obtenclén de patentes de invencl6n;
nodelos de utllidad, y diseflos industrisles; e} tro de
marcas de ‘fibrica, colectivas, defensivas, de se: , lemas
comerclales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, traspaso,
amblo de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; 'y el
regisiro de licencias de uso de escn derechos; b) Lus acclones de
competencis deslasl, ll::utoedén del consumidor, om:.ldmn u
observaciones, cancelacién adminisirativa y jud nulidad,
medidas cautelares, concesién de Mcencias, Ia tutela, la
proteccién de secretos industrisles, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencloso-administrativos
m conutoadenchoc;mdonnyptomT:
MOVAmos o e nos uevan Y e en todos
asuntos arriba determinados, puedan susttulr este mandato,
translgir, conclller, admitir los hechos- del proceso, desiatir,
I!l.l\ﬂﬂ Imnl:. reciblr, renunciar, y ratificar los actos de agentes
ofle

ugur, Cusndo cesare la

+ in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543
of the Commerclal Code, " do hereby appoint "GERMAN
géwsum, tpa. 832; GONZALO PERDOMAO, tpa. 831; EMILIO

RRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENC|A DE PAEZ, tpa:
23555; dorniclled at Carrera 4 N 73.35, Bogotd, Colombla, Ihe
first as pal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to recelve notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The firet alternate shall
replace the principal In case of his absence or of temporal or
definitive impedimant. The same rule will .Elﬁnw on the
second alternate representative is to replace t t one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
furn, or both of them, second. In such cases, the principal
répresentative, or the first or second alternates in their tum, or
both:, of them, shall state their intentfon not to act as
rapresentatives through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the

appropriate certificate shill suffice. If any of the appolntees
were to be definitely absent, the followd Hﬂm&ﬁiilu&e
his place. When the abdénte or impedims: principal
representative, or of thatAlN fix heirs
eaess, lhe spresenition eneebe e AT B L e
e se AL aE Bho s
and tmpﬂg%Thmﬂw hthle .
re ntation Bt} add d fthelr
tl.lgrlm.lhl.ll end at such time. b k

':“ 1-"-‘ L0 :_.' - -
In addition, we grant a¥Powar; ‘of Sticmiey)
above-named attorneys-a 1 '
protection of my (our) striadf p)
unfair competition, for w OsErIAWe) Y E the
attornays to represent me (us) re any au tles or persons,
with or without jurisdiction, speclally those administrative,
administrative contentious and iud.ln:{d, as woll as beforc
Arbirauon~Court; In“all matters~cornicerning the fnl.lowlnr Y]
Obtainment of patents, utility models and Industrial designas;
the regiatration of trademarks, collective, defensive and service
marks, eslogans, commercial names, trade emblems, vegetnl
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
cha of name or domidle, volun cancellation; and the
n& ation of licensea of use of the above rights; b) Actiona of
u computition, - protection to the consumez, o tlons or
observations, ldmlnlstntl\? I.‘I” Court huneel:ll lon,fonulllty,
infringement, gran [ censes, the action r writ
mandamus, tl'lls romon of trade secrets, and In general the
clvil, penal, and administrative sults relat to those rights;
actions and sults institued by me (us) or. t me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the cose,
dealst, ‘cancel, recelve, resign, and rabify acts done by
reprasentatives without a power of attorney.

Given and signed this/Dado y firmado hoy

11 June 1998

© CAVELIER
WPPODERE-1 (MINUTA N® 12.1.1.2.5)

- i - -

164033 04 10001.210 12.06.98 Ra
40100-02344/98 - 200.30 K



LEGALIZACION LEGALIZATION o

El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un eertifs The Colombia Consul must lsue a emuh.qdnmﬁnm, on (1)

cado

consular axdstencia legal de la olmg:_ the lagal wdstence of the which™ grints the
ol poder,wcll")" a“:su -j-nrg'llu objeto m _u.uo- Power-of-Attorney, (2) that It mf""'mm exercise of its
IAs

perso poder e ; company and (3) that the persona who axecute the

nunfeclgul.nlo I:n::l\nlqu mnumcemuﬁ Power of mm¥hmmrludlo P:o.Tothlluﬁhct,S

pruebuquumd.lhnouhechmu),a)y(a m)t'h-cm he evidence to prove the ),
'“:&A;;':i"'mmﬂ:ﬁ“m"

E“"" qQuR LA

DE 0ODATA m-u con:amt

ol :Il:u!? -um Q_}a w:'rA . i
alh‘ll‘h-

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Se los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co.,
si el poderdante es una sociedad, el Sefior Consul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.
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La wsuscrita Ilse Greby, notario pilblico de Copenhague,
Dinamarca, certifica que el seéfior

John Meidahl Petersen,

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

H. LUNBECK A/S,

domiciliada en 9, Ottiliavej, DK-2500 Copenhague, Dinamarca,
y que legalmente existe y actualmente ejerce su objeto social

de acuerdo con-las leyes del Dinamarca. R S
COMO NOTANIO PANTO LEL LIRCULO
. € BOGOTA, HADOQ CONTTAR OLE LA

POTOCORA COXNGIOR CON 3L DUt
En £& de lo cual pongo mi firma y el sello nota%. b It Ay gy LA i Y
4 "J' 0T 0 2005
£ "' .
Notaria de.Copenhague, a-1l de Junio de 1998. 5.‘. _ '_-'

N e

notario ptiblico

Derechos: 200, - DKK.

SE LEGALIZA LA FIRMA QUE ANTECEDE DE
ILSE G RE IJL(

COPENHAGUE, EL 3w
POR EL MUNISTRO DE RELACIONES EXTERIORES




T LIeeY U

L

at-p

-

Gt Al e o aERUH
. NITARIO
- A

. A 1

- "Tar L -fﬂ:hﬁ
A L ATRTT LY TSR LA
LI - £ ]

WSS gt .

¥
At E
EDINA
¥ S




. -

P S

e W W

- o —r— = ==

- m—m—— . W e e es e

PRAN : urg
ERHVEHVS oG SELSKABSSTYRELSEN 8
ERHV-ERVbMNISTERI&T .

The Danish Cammerce and Companies Agency
certifies and attests that

nH. LUNDBECK A/S"
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby

Denmark

of the municipality of Copenhagen

which company was established 14th October 1950

under registration pnumber A/S 22.472

in the Danish Commerce and Companies Agency incorporated with
limited liability, is legally existing as a Danish Public
Company, Jlimited by shares, and duly registered and incor-

porated under the provisions of the Company L agg&grw
Kingdom of Demmark.

PIRSBdequt \
T METUTIOLnunzor
. e ﬁf? b,@-o,_ Crii ST
\:‘: . -. _=-:_-.:.._....._._.__=“ 1‘ !!!! !ll
H.‘L'\_“_/’j Car e .'""-\-'-hl'lnﬂs

. E.5 =
%’ —
W ELART

KAMPMANNSGADE 1 1780 KOBENHAVN V TELEFON 33 30 77 00 EKSPEDITIONSTID 10.00 - 15.00




CONSULADO DE COLOMBIA

. : No 33-98

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

CERTIFICA:

Que In Sra. Inger Elgaard quien sutoriza el documento adjunto, ejercis legalmente en 1a focha
alli expresada, sus finciones como Funciopario del Ministerio de Relaciones Exteriores de
Dimamarca, y que su firma y sellos corresponden a los registrados en este Consulado.

Que la firms H. LUNDBECK A/S. existe legalmente, que ejerce su objeto social de acuerdo a
Ins leyes danesas y que el Sr. Jobn Meidahl Petersen esti sutorizado para firmar el
docamento, do cuardo al Resumen expedido por 18 Direccitn de Industriss y Comercio Nr. A/S
22472, cuya copia se adjumta.

- - ———

o vy

El guscrito Cénsul de Colombia no nmmerelpmbilidadporelcontmidodeldommto

"SepnguinmCobmhahsmqmeﬁosdeTmbmqueuommdqmmColombuhs
obligaciones emamadas de] preseate documento de conformidad con el sioulo.e19.dél Egtatato,r &
tributario.* e gy

. IMA'L

Copenhague, Junio 23 de 1.998.

Pagado : Impuesto Timbre USD. 6.00
Derechos Consulares USD: 100.00
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TR:ADUCCIGN OFICIAL N° 0807981 al espafiol de un documento
escrito en .inglés, preparada por Jaime Armando Garavito
Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocide por el
Ministerio de Relaciones Exteriores y aprobado por el

Ministerio de Juaticia de la Rep(blica de Colombia mediante

Resol.ucién N° 034 de enero 11 de 1983

e e N W R R S SE R M SR e B mw EE M SE mw TR et B S v M R W Em M R AR e S e AR e e W e e

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

en Copenhague, Dinamarca)

T W T S S S oy R D MmN RN R WE R G RN R m NS G M S mm M e G M M R R gE EE S S dm o e mm A Em Em mm Em e e

(Adherido en 1la esquina superior izquierda de 1las dos
primeras hojas del documento aparece sello rojo de oblea,

junto con sello en tinta del Notario Plblico de Copenhague,

Dinamarca)

H. LUNDBECK A/8, otorga poder a favor de

GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO y LUZ CL

y firmado el 11 de junio de 1998 en Copenh%'

(firmado) John Meidahl Petersen, Departamento entes

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en espaflol referente a la
existencia legal de la sociedad H. LUNDBECK A/8 y su
representante autorizado John Meidahn Petersen, expedida el
11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca. (firmado) Ilse

Greby, Notario Pifiblico (Aparece adherido sello notarial rojo

de oblea)



El Ministerio de Relaciones Exteriores en Copenhague,
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Pfiblico el

19 de junio de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

- m— . o G R AR ER S R My R RN e RN Em g Em ey e A M S e w R A T A R N M TR A T R mt W SR AR R e v A

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN (Aparece un simbolo)
ERHVERVEMINISTERIET

La Agencia Danesa de comercio y Compafifas certifica y
atestigua que
“H. LUNDBECK A/S”
ottiliavej 7-9

DK-2500 Valby
Dinamarca

del municipio de Copenhague, compaififa que fue establecida el
14 de octubre de 1950 bajo el nimero de registro A/S 22.472
en la Agencia Danesa de Comercio y de Compafifas constituida
con responsabilidad limitada, existe legalmente como una

Compaiifa Piblica Danesa, limitada por acciones y debidamente

{Aparece copia de sello de oblea)

Copenhague, mayo 11, 19%; wiid e
(£irmado) A 3uhn MANUEL B e
Pia Sedequist '
BEL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES EN COPENHAGUE,
DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S@DEQUIST el 14 de mayo

de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

e R ML e B e D e e T e T TER M M R S A AN e WS e R Ee e S e e R B S M e e R G e G M S R v WD AW wm o wm e e

N* 33-58. EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA en Copenhague,
Dinamarca, certifica las funciones y firma de Inger Elgaard,

el 23 de junio de 1988. Pagado impuesto de timbre y derechos
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consulares. (firmado) TARLOS KRTI-J'_'EO-,.. .MORALES, Cénsul de

Colombia —

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogotd,

D.C. certifica la firma y l_f,a funcioneas de Carlos Morales, el
#”. bt |'.-, "_ -
1 de julio dé 1998. N° 051248.- (firmado) Jefe de

+

Legalizaciones.

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

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

remito.

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

COLO: 3003-801-001-0
WPCL3003- ID # 19
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'y b -.J . v
J e CAVELIER S

<ot -: ABOGADOS
. e
. ) . EDIFICIO SISKt
WEB SITE: ww.caveller-abogados.com . CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: {57) (1) 347-3611
E-MAIL: caveller@colomsat.net.co BOGOTA 8, COLOMBIA . TELEFAX: (57} (1) 217-9211 (57) (1] 310-4995

Sefior Jefe de le

DIVISION DE RUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. 8. D.

Poderdante: H.1UNDBECK A/S

Poder conferido el: 11-06-958

Yo, -GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderadé
principal del ©poderdante arriba menclonado, atentamente
manifiesto a _pdted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjata Profesiénal No. 31.929, con todas las facultades que me
fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos
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4-(2-Phenylsulfanyl-phenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridine derivatives as serotonin
reuptiake inhibitors

Thepresa:tinvmﬁohrelntubmveloompomdswhinhmmtminmpﬁke
inhibitors and as such effective in the treatment of for example depression and
anxiety.

Backgronnd of the invention

Selective serotonin reuptske inhibitors (hereinafter referred to as SSRIs) have become
first choice therapeutics in the treatment of depression, certain forms of enxiety and
social phobias, because they are effective, well tolersted and have e favoursble safty
profile compared to the classic tricyclic antidepressants.

However, clinical studies on depression indicate that non-response to SSRIs is
substantial, up to 30%. Another, often neglected, factor in antidepresgant treatment is
compliance, which has a rather profound effect on the patient’s motivation to continue
pharmacotherapy.

First of all, there is the delay in therspeutic effect of SSRIs. Sometimes symptoms
even worsen during the first weeks of treatment. Secondly, sexual dysfunction is &
gide effect common tfo all SSRIs. Without addressing these problems, real progress in
the pharmacotherapy of depreasion and anxiety disorders is not likely to happen.

In order to cope with non-response, pgychiatrists sometimes make use of
augmentation strategies. Augmentation of antidepressant therapy may be
accomplished through the co-administration of mood stabilizers such as lithium
carbonats or triiodothyronin or by the use of electroshock.

The effect of combined administration of a compound that inhibits serotonin reuptake
and & 5-HT)a reoeptor antagonist has been ovaluated in several studies (Enis et al.
Eur. J. Pharmacol. 1987, 143, 1095-204 and Gartgide Br. J. Pharmacol. 1995, 115,
1064-1070, Blier et al. Trends in Pharmacol Science 1994, 15, 220). In these studies,

i



10

15

20

30

WO 2004087662 PCT/DK2004/000243
2

it was found that 5-HT4 receptor antagonists would abolish the initial brake on 5-HT
peurotrensmission induced by the serotonin reuptake inhibitors and thus produce an
immediate boost of 5-HT transmiasion and a rapid onset of therapeutic action.

Several patent applications have been filed, which cover the use of a combination of a
5-HTa antagonist and a serotonin renpteke inhibitor for the treatment of depression
(sce o.g. EP-A2-687472 and EP-A2-714663).

Another approach to increase terminal 5-HT would be through blockede of the 5-
HTp autoreceptor. Microdialysis experiments in rats have indeed shown that increase
of hippocampal 5-HT by citalopram is potentiated by GMC 2-29, en experimental 5-
HT1 receptor antagonist.

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

It has previously been found that the combination of a serotonin rewptake inhibitor
with a compound having 5-HT»c antagonistic or inverse agonistic effect (compounds
having a negative efficacy at the 5-HT3c receptor) provides a considerable increase in
the level of 5-HT in terminal arcas, as measured in microdialysis experiments (WO
01/41701). This would imply a shorter onset of antidepressant effect in the clinic and
an augmentation or potentiation of the therapeutic effect of the serotonin reuptake
inhibitor (SRI).

The combined effect of serotonin reupteke inhibition and norepinephrine uptake
inhibition on depression is explored in clinical studies of compounds such as
Duloxetine (Wong, Duloxetine (1.Y-248686): en inhibitor of serotonin and
noradrenaline uptake and an antidepressant drug candidate Expert Opinion on
Investigational Drugs, 1998, 7, 10, 1691-1699) and Venlafaxine (Khan-A et al,
Venlafaxine in depressed outpatients Psychopharmacology Bullstin, 1991, 27, 141-
144).

Pz
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Some of the compounds also have a camhined effsct of serctomin reuptake inhibition
and 5-HT;¢ receptor modulation, which according to WO01/41701 would imply a
faster onset of antidepressant activity. Mareover, some of the compounds poases the
combined effect of serotonin reuptake inhibition and norepinsphrine uptake
inhibition. Basicaily, the present compounds are mitable for the treatment of affective
disorders, such as depression, anxiety disorders including general anxiety disorder,
social arxiety disorder, post traumatic stresa disorder, obsesaive compulsive disonder,
panic disorder, penic attacks, specific phobias, social phobia and agoraphobia.

Summary of the iuvention

The present invention provides compounds of the general formula I

wherein R!, R%, R, RY, R?, RS, R7, R®, and R sre as defined below.

The invention provides a compound according to the above for use as a medicement.
The invention provides a pharmaceutical composition comprising a compound
according to the above or a pharmacentically acceptable acid addition salt thereof and

at least one pharmacentically acceptable carrier or diluent.

The invention provides the use of a compound according to the sbove ara
phiarmaceutically acceptable acid addition salt thereof for the preparation of a
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medicament for the treatment of affective disorders, such as depression, anxiety
disorders including general anxiety disorder, social anxiety disorder, post traumatic
stresg disorder, obaessive compulsive disorder, panic disorder, panic attacks, specific
phobias, social phobia and agoraphobia.

The invention provides a method for the trestment of an affective disorder, such as
disorder, post traumatic stress disorder, obsessive compulsive disorder, penic disorder,
panic attacks, specific phobias, social phobia and agoraphobia in a living animal body,
including a human, comprising administering a therapeutically effective amount of a
compound according to the above or a pharmaceutically acceptable acid addition salt
thereof

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

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

Ihstumcualkylmfummnbmchedorunbrmnhnddkylmhnﬁngﬁomm.m
gix carbon atoms inclusive, including but not limited to methyl, ethyl, 1-propyl, 2-
propyl, 1-butyl, 2-butyl, 2-methyl-2-propyl and 2-methyl-1-propyl.

Similarly, Ca.¢ alkenyl and Cz.5 alkynyl, respectively, designate such groups having
from two to six carbon atoms, including one double bond and ome triple bond
respectively, including but not limited to ethemyl, propenyl, butenyl, ethynyl, propynyl
and butynyl.

The terma Cy.s-alk(en/yn)yloxy, C1.s alk{en/yn)ylsulfanyl, hydroxy-Ci.s-alk(en/yn)yl,
balo-C; s-alk(en/yn)yl, cysno-Cigsalk(enfyn)yl, NR'R"-C,salk(en/yn)yl, Cis
alk(en/yn)yloxy-Cy.s-elk(en/yn)yl and halo-Cy.c-alk{en/yn)yloxy desigoate such
groups in which the C, ¢-alk{en/yn)yl are as defined above. Halo means halogen.
NR"R"-Cy.¢-slk(en/yn)yl designste the group
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The term Cz4 cycloalkyl designates a monocyclic or bicyclic carbocycle having three
to cight C-atoms, including but not limited to cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
etc.

The term C,g cycloalkenyl designates 2 monocyclic or bicyclic carbocycle having
three to eight C-atoma and including one double bond.

In the term Cygoycloalk(en)yl-Cstlk(en/yn)yl, Csa-cycloalk{en)yl and Cig-
alk(en/yn)yl are as defined above.

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

Description of the invention

The present invention relates to 4-(2-phenylsulfanyl-phenyl)-1,2,3,6-
tetrehydropyridine derivatives which are serotonin reuptake inhibitors and as such
effective in the treatment of for example depression and anxiety. Most of the tested
compounds posses the combined effect of sarotonin reuptake inhibition and
norepinophrine uptake inhibition as measured in the tests described in the exemples
section.

Accordingly the present invention relates to a compound represented by the general
formula I
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wherein
R, R% R®, R, R? are independently selected from hydrogen, halogen, cyeno, C;.¢-

5 alk(en/yn)yl, Cis-alk(en/yn)yloxy, C,s-alk(en/yn)ylsulfunryl, hydroxy, hydroxy-Ci.-

. alk{en/yn)yl, halo-Cy.¢-alk{en/yn)yl, halo-C;¢-atk(en/yn)yloxy, or NR*R' wherein R*
and R? are independently selected fram hydrogen, Cys-alk(en/yn)yl, cyano-C.¢-
alk(en/yn)yl, Cy.g-cycloalk{en)yl, Cs.s~cycloalk{en)yl-Ci.¢-alk{cn/yn)yl, or NR'R™-Cy.
s-alk(en/yn)yl, wherein R* and R are independently selected from hydrogen, C;.¢-
10 alk(en/yn)yl, Cs.gcycloalk(en)yl, or Cs.s-cycloalk(en)y}-Ci.s-alk{en/yn)yl; or R* and

RY together with the nitrogen to which they are aitached formn a 3-7-membered ring
which optionally contains ane fixther heterogtom; or

R? and R? together form a heterocycle fased to the phenyl ring selected from
" >
=

RS, R7, R®, R? are independently selected from hydrogen, halogen, Cy.s-alk{en/yn)yl,

Ci-g-alk(en/yn)yloxy, Ci.¢-alk(en/yn)ylsulfanyl, hydroxy, hydroxy-Ci.¢-alk(en/yn)yl,

halo-C.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cy¢-elk(en/yn)yloxy, or NR’R” wherein R* and R” are

20  independently salected from hydrogen, C.s-alk{en/yn)yl, cysno-C;.¢-alk(en/yn)yl, C;.

s-cycloalk(en)yl, Cs¢-cycloalk{en)yl-C,.¢-alk{en/yn)yl, or NR'R"-C,.¢-alk{enfyn)yl,

wherein R* and R are independently selected from hydrogen, C,.¢-alk(en/yn)yl, Ca-
cycloalk{en)yl, or Cy.g-cycloalk(en)yl-Cy.c-alk(en/yn)y); or R* and RY together with

15 ; and R!, R*, R are as defined abave;

e
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the nitrogen to which they are attached form a 3-7-membered ring which optionally
contains one further heteroatom;

provided that at least one of R', R?, R, RY, R, R%, R7, R®, and R is different from
hydrogen; also provided that when R is methyl or methoxy, then at least one of R',
R R4 RS, RS, R, RY, R’ is different from hydrogen;

or a salt thereof.

In one embodiment of the compound of formula I, R' is selected from hydrogen,
halogen, cyano, Cy4-alk{en/yn)yl, Ci—s-alk(en/yn)yloxy, Cis-alk(en/yn)ylsulfimyi,
halo-C,.¢-alk(en/yn)yl, or NR*R’ wherein R* and RY are independently selected from
hydrogen, Cy.s-alk(en/yn)yl, cyano-C s-alk(en/yn)yl, Css-cycloalk(en)yl, Cs4-
cycloalk{en)yl-Cy.s-alk{en/yn)yl, or NR*R*-C.s-alk{en/yn)yl, wherein R* and R" are
independently selected from hydrogen, Ci.s-alk(en/yn)yl, Cs.4-cycloalk(en)yl, or Cs¢-
cycloalk{en)yl-Ci.¢-alk{en/yn)yl, provided that if ane of R* and R is NR*R"-C,.¢-
alk(en/yn)yl then the other is selected from hydrogen, C;.¢-elk(en/yn)yl, cyano-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(em)yl, or Cs-¢-cycloalk{en)yl-C, s-alk(en/yn)yl; or R” and
R’ together with the nitrogen to which they are attached form a 3-7-membered ring
which optionally contains one further heteroatom. In a further embodiment of the
compound of formula I R is selected from hydrogen, halogen, cyano, Ci.¢-
alk(en/yn)yl, Cy-¢-alk(en/yn)yloxy, Cy.¢-alk(en/yn)ylsuifanyl, halo-C;.¢-alk(en/yn)yl.
In a further embodiment R' is NR*R” wherein R* and R? are independently selected
from hydrogen, C;s-alk(en/yn)yl, cyano-C;.¢-alk(en/yn)yl, Cse-cycloalk{en)yl, Css-

cycloalk{en)yl-C, ¢-alk{en/yn)yl, such as hydrogen, cyanomsthyl, C,s-alk{en/yn)yl. In
a further embodiment R! is NR*RY wherein R* is NR*R"-C, s-alk(en/yn)yl, wherein R*

_ and R" are independently selected from hydrogen, Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cae-

cycloalk(en)yl, or Cyg-cycloalk{en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, and R is selected from
hydrogen, C.s-alk{en/yn)yl, cysmo-C, -alk(en/yn)yl, Cys-cycloalk(en)yl, or Cys-
cycloalk{en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl. In a further embodiment R' is NR*R” wherein R*
and RY together with the nitrogen to which they are attached form a 3-7-membered
ting which optionally contains one further heteroatom, sach s 1-morpholinyl, 1-
piperidinyl, 1-azepinyl, 1-piperazinyl, 1-homopiperazinyl, 1-imidazolyl, 1-
pymolidinyl, 1-azetidinyl, 1-pyrrolyl or pymazolyl, optionally substituted with one or
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more selected from a Cy.¢-alk{en/yn)yl, liydroxy, hydroxy-C;¢-alk(en/yn)yl, C:-
tlk(en/yn)yloxy-C,.¢-alk{en/yn)yl, e.g. one or two selected from hydroxy, lydrexy-C;.
¢-alkyl, Cy-alkyloxy-C;s-alkyl, C).s-alkyl, in particular one or two selected from
hydroxy, methoxy-methyl, methyl, Typically, R is selected from hydrogen; halogen;
cyano; Cy.¢-alkyl; C,s-alkyloxy; Cy¢-elkylsulfanyl; halo-Cy¢-alkyl; NR'R' wherein
R* end R? are independently selected from hydrogen, C;¢-alkyl, cyanomethyl; NR*R”
wherein R is selected from hydrogen, or C.g-alky], and R* is NR"R"-C4-
alk(en/yn)yl wherein R* and R” are independently selected from hydrogen, or C1.¢-
alkyl; 1-morpholinyl, 1-piperidinyl, 1-azepinyl, 1-piperazinyl, 1-homopiperazinyl, 1-
imidazolyl, 1-pyrrolidinyl, 1-azetidinyl, 1-pyrrolyl or pyrazolyl, optionally substituted
with one or two selected from hydroxy, hydroxy-C,.¢-alkyl, C,.¢-alkyloxy-Cs-alkyl,
Cy¢-alkyl, in particular one or two selected from hydroxy, methoxy-methyl, methyl.
To further illustrate without limiting the invention an embodiment of R! is hydrogen;
another embodiment of R! is C;.s-alkyl, such as methyl, ethyl, tert-butyl; a further
embodiment of R! is halogen, such as fluoro, bromo, or chloro; a further embodiment
of R! is C;_¢-alkyloxy, such as methoxy; a further embodiment of R' is halo-C_¢-
alkyl, such as CFs.

In a further embodiment of the compound of formula I, R? is selected from hydrogen,
halogen, cyano, C;-alk(en/yn)yl, C;.¢-elk(en/yn)yloxy, C,s-alk(en/yn)ylsulfanyl,
halo-C;.¢-alk(ea/yn)yl. Typically, R? is selected from hydrogen, halogen, cyano, Ci.¢-
alkyl, Cj.¢-alkyloxy, Cy.¢-alkylsulfanyl, halo-C;.s-alkyl. To further illustrate without
limiting the invention an embodiment of R? is hydrogen; another embodiment of R? is
C)¢-alkoxy, such as methoxy; another embodiment of R is halogen, such as fluoro,
bromo, or chloro; another embodiment of R? is C;.¢-alkyl, such as methyl; another
embodiment of R? is halo-C,g-alkyl, such as CFj.

In a further embodiment of the compound of formula I, R? is selected from hydrogen,
halogen, cyano, C.s-alk({en/yn)yl, C,s-slk(en/yn)yloxy, C1.¢-alk{en/yn)ylsulfenyl,
halo-Cy ¢-alk{enfyn)yl Typically, R? is selected from hydrogen, halogen, cyans, Cy.¢-
alkyl, Ci-s-alkyloxy, Cy¢-alkylsulfinyl, halo-C;.¢-alkyl. To further illustrate without
limiting the invention an embodiment of R? is hydrogen; another embodiment of R® is
Ci¢-alkyl, such as methy], ethyl, tert-butyl; a further embodiment of R is C;.¢-alkoxy,
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such as methoxy; a further embodiment of R® is helogen, such as chloro, bromo, or
fluoro; a further embodiment of R? is C|.s-alkylsulfaryl, such as methylsulfanyl; a
further embodiment of R® is halo-C.¢-alkyl, such as CFs; & further embodiment of R
is halo-C,_s-alkyloxy, such as trifluoromethyloxy.

In a further embodiment of the compound of formmla I, R? and R? together form a
heterocycle fused to the phenyl ring selected from

a———" °>

\o

In llfurt]mrumbodi:nnntofﬂmt:tnnpc:n:mloffm':nnlal.R4 is selected from hydrogen,
halogen, cyano, Cyg-alk(en/yn)yl, C,—s-alk(en/yn)yloxy, Ci.¢-alk(en/yn)ylsulfamyl,
halo-C;.¢-alk{en/yn)yl. Typically, R* is selected from hydrogen, halogen, cyano, Ct.¢-
alkyl, C;_s-elkyloxy, C;s-alkylsulfamyl, halo-C;¢-alkyl. To fu:ﬂm- illustrate without
limiting the invention an embodiment of R* is hydrogen; another embodiment of R* is
Cis-alkoxy, such as methoxy; another embodiment ofR‘ishalogen, such as fluoro,

bromo, or chloro; another embodiment of R* is C1.s-alkyl, such as methyl, another
embodiment of R* is halo-C;.-alkyl, such as CFs.

In a further embodiment of the compound of formula I, R? is selected from hydrogen,
halogen, cyano, Ci.s-alk(en/yn)yl, C;-s-alk(en/yn)yloxy, C;c-alk({en/yn)ylsulfanyl,
halo-C; 4-alk{en/yn)yl, or NR*R” wherein R* and R” are independently selected from
hydrogen, C,s-alk(en/yn)yl, cyano-C,s-alk(en/yn)yl, Css-cycloalk(en)yl, Cs.¢-
cycloalk(en)yl-C).¢-alk(en/yn)yl, or NR'R™-C,).¢-alk{an/yn)yl, wherein R" and R” are
independently selected from hydrogen, Cy-alk{en/yn)yl, Css-cycloalk(en)yl, or Cs4-
cycloalk(en)yl-C).s-alk(en/yn)yl, provided that if one of R* and RY is NR*R"-C,.5-
alk(en/yn)yl then the other is selected from hydrogen, C,.¢-elk(en/yn)yl, cyano-Ci.s-
alk(en/yn)yl, Cs s-cycloalk(en)yl, or Cy¢-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl; or R* and
RY together with the nitrogen to which they are attached form a 3-7-membered ring
which optionally contsins one further heteroatom. In a further embodiment of the
compound of formula I R® is selected from hydrogen, halogen, cyano, Ci.¢-
alk{en/yn)yl, C,—s-alk(en/yn)yloxy, C; s-alk{en/yn)ylsulfanyl, halo-C,.¢-alk{en/yn)yl.

F2
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In a further embodiment, R® is NR*R” wherein R* and RY are independently selected
from hydrogen, C, ¢-alk(en/yn)yl, cyano-C¢-alk{en/yn)yl, C:.s-cycloalk{en)yl, Cs.e-
cycloalk{en)yl-C-s-alk(en/yn)yi, such es hydrogen, cyanomethyl, C;.¢-alk(en/yn)yl. In
a firther embodiment R is NR*RY wherein R* is NR*'R"-C,.5-allk(en/yn)yl, wherein R*
and R" are independently selected from hydrogen, C).¢-alk{en/yn)yl, Cs+
cycloalk{en)yl, or C3y-cycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl, and R? is selected from
hydrogen, C, ¢-alk(en/yn)yl, cyano-C,.¢-elk(en/yn)yl, Css-cycloalk(en)yl, or Cs¢-
cycloalk{en)yl-C;.s-alk{en/yn)yl. In a farther embodiment R® is NR*R” wherein R*
and RY together with the nitrogen to which they are attached form a 3-7-membered
ring which optionally contains one further heteroatom, such as 1-morpholinyl, 1-
piperidinyl, 1-azepinyl, 1-piperaziny}, 1-homopiperazinyl, 1-imidazolyl, 1-
pymolidinyl, 1-azetidinyl, 1-pyrrolyl or pyrazolyl, optionally substituted with one or
more selected from a Cy.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy, hydroxy-Ci.¢-elk(en/yn)yl, Ci.¢-
alk{en/yn)yloxy-C, ¢-alk(en/yn)yl, e.g. one or two selected from hydroxy, hydroxy-C;.
s-alkyl, Cys-alkyloxy-Cis-tlkyl, Ci5-alkyl, in particular one or two selected from
hydroxy, methoxy-methyl, methyl, Typically, R? is selected from hydrogen; halogen;
cyano; C.¢-alkyl; C,¢-alkyloxy, Cy.¢-alkylsulfimyl; halo-C,.¢-alkyl; NR'R” wherein .
R* and R? are independently selected from hydrogen, C;.s-alkyl, cyanomethyl; NR*R”
whersin RY is selected from hydrogen, or Cy.¢-alkyl, and R® is NR*R¥-Cy.4-
alk(en/yn)yl wherein R* and R” are independently selected from hydrogen, or Cy.¢~
‘alkyl; 1-morpholinyl, 1-piperidinyl, 1-azepinyl, 1-piperazinyl, 1-homopiperazinyl, 1-
imidazolyl, 1-pyrrolidinyl, 1-azetidinyl, 1-pyrrolyl or pyrazolyl, optionally substituted
with one or two selected from hrydroxy, hydroxy-C,.¢-alkyl, C;s-alkyloxy-C;¢-alkyl,
Ci.¢-lkyl, in particular one ar two selected from hydroxy, methoxy-methyl, methyl.
To further illustrate without limiting the invention an embodiment of R® is hydrogen;
another embodiment of R® is C;.¢-alkyl, such as methyl, ethyl, tert-butyl; a firther
embodiment of R? is halogen, such as fluoro, bromo, or chioro; & further ambodiment
of R® is Cy_¢-alkyloxy, such as methoxy; a further embodiment of R is halo-C;_g-
n.lkyl, such as CF.

In a further embodiment of the compound of formula I, R is selected from hydrogen,
halogen, C,.s-alk{en/yn)yl, halo-C, s-alk{en/yn)yl. Typically, R® is selectsd from
hydrogen, halogen, C;¢-alkyl, halo-C, ¢-alkyl. To further illustrate without limiting
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halogen, such as fluoro.

In a further embodiment of the compound of formula I, R’ is selected from hydrogen,
halogen, C:.¢-alk(en/yn)yl, halo-C;.s-alk(en/yn)yl Typicalty, R’ is selected from
hydrogen, halogen, Ci.s-alkyl, halo-C,.s-alkyl. To further illustrate without limiting
the invention an embodiment of R’ is hydrogen; another embodiment of R is
halogen, such as fluoro.

In a further embodiment of the compound of formula I, R® is selected from hydrogen,
halogen, C;.¢-alk(en/yn)yl, halo-C) s-alk(en/yn)yl, or NR*R® wherein R* and R are
independently selected from hydrogen, C, s-alk(en/yn)yl, cyano-C,s-alk(enfyn)yl, Cs.
s-cycloalk(en)yl, Cy-cycloalk(en)yl-Cys-alk(en/yn)yl, or NR'R™-C1.¢-alk(en/yn)yl,
wherein R* and R” are independently sclected from hydrogen, Cy-alk(en/yn)yl, Ca ¢
cycloalk(en)yl, or Cy ¢-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, provided that if one of R* and
R’ is NR*R"-C).¢-alk{en/yn)y] then the other ia selected from hydrogen, Cy.¢-
alk(en/yn)y}, cyano-C,.s-alk{en/yn)yl, Css-cycloalk(en)yl, or C; s-cycloalk(en)yi-Ci.s-
alk{en/yn)yl; or R* and RY together with the nitrogen to which they are attached form
& 3-7-membered ring which optionally contains one further heteroatom. In a further
embodiment of the compound of formnla I R*is selected from hydrogen, halogen, C;.
s-alk(en/yn)yl, helo-C\¢-alk{en/yn)yl, or NR"R” wherein R" and R” are independently
selected from hydrogen, C,.¢-alk(en/yn)yl, cysno-C;.¢-alk(en/yn)yl, Cs+-
cycloalk{en)yl, Cs.g-cycloalk{en)yl-C).c-alk{en/yn)yl. In a flwrther embodiment R® is
NR'R? whercin R* and R are independently selected from hydrogen, Ci.¢-
alk{en/yn)yl, cyano-C\.¢-alk(en/yn)yl, Cs¢-cycloalk(en)yl, Css-cycloalk(en)yl-Ci¢-
alk(en/yn)yl, such as hydrogen, cyanometityl, C,-alk(en/yn)yl. In a further
embodiment R® is NR*R? wherein R* is NR*R"-C).c-alk({en/yn)yl, wherein R® and R™
are independently selected from hydrogen, Ci.s-alk(en/yn)yl, Cys-cycloalk(en)yl, or
Cse-cycloalk(en)yl-C\s-alk(en/yn)yl, and R” is selected from hydrogen, Cy.4-
alk(en/yn)yl, cyano-C;.¢-alk(en/yn)yl, C¢-cycloalk(en)yl, or Css-cycloalk(en)yl-C; ¢-
alk(en/yn)yl In a further embodiment R* is NR*R” wherein R* and R? together with
the nitrogen to which they are attached form a 3-7-membered ring which optionally
conteins one further heteroatom, such as 1-morpholinyl, 1-piperidinyl, 1-azepinyl, 1-
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piperazinyl, 1-homopiperazinyl, 1-imidazolyl, 1-pyrrolidinyl, 1-azetidinyl, 1-pyrrolyl
or pyrazolyl, optionally substituted with one or more selected from a C,.4-
alk(en/yn)yl, hydroxy, hydroxy-C,.¢-alk(en/yn)yl, C,.¢-alk({en/yn)yloxy-C.¢-
alk{en/yn)yl, ¢.g. one or two selected from hydroxy, hydroxy-C;.¢-alkyl, C,¢-
alkyloxy-C,.¢-alkyl, Cc-alkyl, in particular one or two selected from hydroxy,
methoxy-methyl, methyl. Typically, R is selected from hydrogen; halogen; cyano;
Cis-2lkyl; Cis-alkyloxy; Ci.g-alkylsulfimyl; halo-C;.-alkyl; NR'R' wherein R" and
R’ are independently selected from hydrogen, C,.s-alkyl, cyanomethyl; NR'R”
wherein R” is selected from hydrogen, or C;.¢-alkyl, and R* is NR*R™-Cj.¢-
alk{en/yn)yl wherein R® and R™ are independently selected from hydrogen, or Cj.¢-
alkyl; 1-morpholinyl, 1-piperidinyl, 1-azepinyl, 1-piperazinyl, 1-homopiperazinyl, 1-
imidazolyl, 1-pyrrolidinyl, 1-azetidinyl, 1-pyrrolyl or pyrazolyl, optionally substituted
with one or two selected from hydroxy, hydroxy-C,.¢-alkyl, C;s-alkyloxy-C; ¢-alkyl,
Cs-alkyl, in particular one or two selected from hydroxy, methoxy-methyl, methyl.
To firrther illustrate without limiting the invention an embodiment of R® is hydrogen;
another embodiment of R? is halogen, such as fluoro, or bromo; a further embodiment
of R? is C.s-alkyl, such as methyl; a farther embodiment of R® is halo-C;s-alkyl, such
as CF;; another embodiment of R® is NR™RY wherein R* is hydrogen and R is C1.¢-
alkyl, such as methyl.

In a further embodiment of the compound of formula I, R® is selected from hydrogen,
halogen, Ci.¢-alk{en/yn)yl, halo-Ci.¢-alk(ea/yn)yL Typically, R’ is selected from
hydrogen, halogen, C,s-alkyl, halo-C; s-alkyl. To further illustrate without limiting
the invention an embodiment of R? is hydrogean.

Typically, the compound of formula I has &t least one substituent in the phenyl
ring(s), selected from any one of R'-R%, which is different from hydrogen, such as 1,
2, 3, or 4 substituents in the phenyl ring(s), selected from any one of R'-R’, which
is/are different from hydrogen, and the remaining substituents are hydrogen. Thus, in
a further embodiment 1 substituent aelected from any one of R'-R’, which is different
from hydrogen, is present in either of the two phenyl rings, such as 1 substitnent
selected from R'-R®, or the substituent is selected from R°-R®. In a further
embodiment 2 substituents selected from R'-R®, which are different from hydrogen,
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are present in cither of the two phenyl rings, such as 1 substituent selected from R'-
R, and the otber selected from RS-R?, or both substituents are selectsd from R1-R%; in
this respect R? and R may be taken together to form the heterocycle as defined above.
In a further embodiment 3 substituents selected from R'-R®, which are different from
hydrogen, are present in either of the two phenyl rings, such as 2 substituents selected
from R'-R®, and the 1ast substituent is selected from R°-R®. In each embodiment, ea
mentioned the remaining substituents are hydrogen. To illustrate this further without
limiting the invention, some typical embodiments are outlined hereafter.

Thus, in a further embodiment of the compound of foarmula I one substituent is present
which is R? as defined above, except hydrogen. In a further embodiment of the
compound of formula I one substituent is present which is R? as defined above, except
hydrogen. In & further embodiment of the compound of formula I two subatituents are
present being R® and R®, wherein R® and R® are as defined above, except hydrogen. In
a further embodimexit of the compound of formula I two substituents are present being
R? and RS, wherein R* and R® are as defined above, except hydrogen. In a further
embodiment of the compound of formmula I two substituents are present being R and
R, wherein R* and R’ are es defined sbove, except hydrogen. In a further
embodiment of the compound of formula I two substituents are present being R! and
R?, wherein R and R? are a5 defined ebove, except hydrogen. In a further
embodiment of the compound of formula I two substituents are present being R? and
R®, wherein R? end R® are as defined above, except hydrogen, in this respect R? and
R® may be taken together to form the heterocyclo as defined above. In a further
embodiment of the compound of formula I three substituents are present being R’, R
and R®, wherein R, R? and R® are as defined sbove, except lrydrogen. In each
embodiment, as mentioned above the remaining substituents are hydrogen.

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

4-[2-(4-Fluorophenylsulfanyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-{2-(4-Chlorophenyisulfanyl)-phenyi}-1,2,3,6-tetralydropyridine,
4-[2-(4-Methoxyphenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-(5-Motiryl-2-p-tolylsulfanylipheryl)-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
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4-{2-(4-Fluorophenylsulfanyl)-5-metiryl-phenyi]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[2-(4-Chlorophenylsulfany)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetralydropyridine,
4-{2-2,4-Dimethylphenylsulfaryl)-phenyl]-1,2,3,6-tctrahydropyridine,
4-{2-(4-Chlorophenylsulfanyl)-5-trifluoromethyl-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[2-(4-Fluoro-2-methylphenylsulfany])-phenyf}-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[2(4-Chlorophenylsulfanyl)-4-fluoro-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-{4-Fluoro-2-(p-tolylsulfamyT)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[4-Fluoro-2-(4-methoxyphenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-{2-(2,4- Dimethylphenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetralrydropyridine,
4-[24(2,4-Dimethylphenylsulfanyl)-5-trifinoromethyl-phenyl}-1,2,3,6-
tetrahydropyridine,
4-(2-p-Tolylsulfanyl-5-triflucromethylphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[2-(4-Fluoro-2-methylphenylsulfamyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[5-Bromo-2~(2,4-dimethylphenylsulfanyi)-phenyl]}-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[2(4-Chlorophenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4[5-Fluoro-2-{4-methoxyphenylsulfumyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridins,
4-{2-(2,4-Dichlorophenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-{2-(4-Chloro-2-fluoro-phenylsuifimyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[2-(3-Methoxyphenylsulfanyl)-phanyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[3-Fluoro-2-(4-msthoxyphenylsulfinyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[2«(2-Chlorophenylsulfiuryl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[2-(2-Chloro-4-methoxyphenylsulfany!)-phenyl]-1,2,3,6-totrahydropyridine,
4-[2-(2-Fluorophenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[2-(2-Bromophenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[2~(4-BromophenylsulfanyT)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-2-o-Tolylsulfanylphenyl)-1,2,3,6-tetralrydropyridine,
4-[2-(4-Chloro-2-methylphenylsulfanyi)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[2(4-Trifluoromethyl-phenylsulfaryl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-{22,3-Dichloro-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4{2+2,3-Dimethyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetralrydro-pyridine,
4-[2-(3,4- Dimethyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tctrahydro-pyridine,
4-[2-(2-Methoxy-5-methyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-{2-(2-Chloro-4-fluoro-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
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4-[2-(4-Methoxy-2-methyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetralydro-pyridine,
4-{2-(2-Fluoro-4-methoxy-phenylsulfanyl)-phenyl]- 1,2,3,6-tetrshydro-pyridine,
4-[2-(2,4-Dimethyl-phenylsulfamyl)-5-fluoro-phenyl}-1,2,3,6-totrahydro-pyridine,
4-(5-Fluoro-2-phenylsulfanyl-phenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[5-Fluoro-2-(4-fluoro-phenylsulfanyl)-phenyl]- 1,2,3,6~tetrahydro-pyridine,
4-(2-m-Tolylsulfimyl-phenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-{2-(4-Fluoro-3-methoxy-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(2-Bromo-4-fluoro-phenylsulfinyl)-phenyl]-1,2,3,6-tstrahydro-pyridine,
4-[2-(2-Chloro-4-fluoro-phenylsulfenyi)-5-fluaro-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2(2,4-Dichloro-phenylsulfinyl)-5-fluoro-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(3-Chloro-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(2-Methoxy-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-totrahydro-pyridine,
4-[2-(2,4-Dichloro-phenylsalfany])-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2+(4-Chloro-2-flucro-phemylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrehydro-
pyridine, :
4-[2-(4-Chloro-2-methyl-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,
4-[2-(2-Fluoro-4-methyl-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,
4[2-(2,4-Difluoro-phenylsulfany)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(2-Chloro-4-fluoro~phenylsul fiarryl)-5-methyl-phenyl}-1,2,3,6-tetrabydro-
pyridine,
4-[2-(2-Bromo-4-fluoro-phenylsulfanyl)-S-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine, _
4-[2-(2-Bromo-4-methyl-phenylsalfanyl)-5-methyl-phenyl}-1,2,3,6-tetralrydro-
pyridine,
4-[2+(2-Bromo-phenrylsulfenyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
&-[2-(4-Bromo-phenyisulfimy!)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-(5-Methy]-2-o-tolylsulfanyl-phenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(4-Methoxy-2-methyl-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyi]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,
4-[2~(2-Fluoro-4-methoxy-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,
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4-[2-(3,4-Dichloro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(2-Chloro-4-methyl-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-
4-[2-(2-Fluoro-4-methyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetralrydro-pyridine,
4-[2-3,4-Dichloro-phenylsulfanyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-12-(4-Bromo-2-fluorc-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-{2-(4-Bromo-2-methyl-phenylsulfanyl)-phenyi]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(2,4-Difluoro-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrebydro-pyridine,
4-{2{2-Bromo-4-methyl-phenylsul famyl)-phenyl]-1,2,3,6-totrahydro-pyridine,
4-[2-(4-Chloro-2-methoxy-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[5-Fluoro-2-(2-fluoro-4-methoxy-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-

i
4-[2-(2-Chloro-4-methoxy-phenylsulfiny)-S-fluoro-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,
4-[5-Fluoro-2-(2-fluoro-4-methyl-phenylsulfanyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,
4-[2-(2-Chloro-4-methyl-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,
4-12-(4-Chloro-2-fluoro-pherrylsulfamy])-5-fluoro-phemyl]-1,2,3,6~tetrahydro-pyridine,
4-[5-Fluoro-2-(4-methoxy-2-methyl-phenylsulfanyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-

i
4-[2+2,3-Dimethyl-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrabydro-pyridine,
4-[5-Methyl-2-(3-methyl-phenylsulfanyl}-phenyl]-1,2,3,6-tetralrydro-pyridine,
4-[2-(2-Fluoro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1.2,3,6-tetralydro-pyridine,
4-[2-(2-Chloro-phenylsul fanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-{2-(3,4-Dimethyl-phenylsulfimyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(4-Chloro-2-methoxy-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,
4-{2-(2,3-Diflvoro-phenylsulfanyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrabydro-pyridine,
4-{2-(2-Chloro-4-methyl-phemylsulfarryl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(2,3-Difluoro-phenylsulfinyl)-5-methyl-phenyl]}-1,2,3,6-totrahydro-pyridine,
4-{2-(3-Chloro-2-fluoro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyi]-1,2,3,6-totrahydro-

”
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4-[2-(3-Fluoro-2-methyl-phenylsulfinyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrabydro-pyridine,
4-[2-(3-Chloro-2-methyl-phemylsalfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(3-Fluoro-2-methyl-phenylsulfsnyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,
4-[2-(3-Fluoro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-3-Chloro-phenylaulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(3-Bromo-phenylsulfimyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrabrydro-pyridine,
4-[2-(3-Methoxy-phenylsulferry)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[5-Methyl-2-(3-trifluoromethyl-phenylsulfenyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,
4-[2-(2-Methoxy-phenylsulfanyl)-5-methyl-phemyl]-1,2,3,6-tetrehydro-pyridine,
4-[2(2-Ethyl-phenylsulfanyl)-phemyl]-1,2,3,6-tetralydro-pyridine,
4-[2-(4-Bthyl-phenylsulfanyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetralrydro-pyridine,
4-[2-(2-tert-Butyl-phenylsulfanyl)-phenyi]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-{2-(A-tert-Butyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahyydro-pyridine,
4-[2-(3-Fluoro-phenylsulfany])-phenyl}-1,2,3,6-tetralrydro-pyridine,
4-[2-(2-Trifluoromethyl-phenylsutfmyi)-phenyl}-1,2,3,6-totrahydro-pyridine,
4-[2-(3-Trifluoromethyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(A-Trifluoromethoxy-phenylsulfanyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(4-Mothylsulfanyl-phemrylsulfanyi)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
412<3,5-Dimethyl-phenylsulfanyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(2,5-Dimethy}-phenylsulfinyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(2,5-Dichloro-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(3,5-Dichloro-phenylsulfanyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(3-Chloro-4-fluoro-phenylsulfany)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2+(2,4,6-Trimethryl-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2 3,6-tetrahydro-pyridine,
4-{5-Methylamino-2-(4-methryl-phoylsulfauyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[5-Fluoro-2-(2-methoxy-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4(5-Fluaro-2-o-tolylsulfanyl-phenyl)-1,2,3,6-tetrshydro-pyridine,
4-(5-Fluoro-2-p-tolylsulfanyl-phenyl)-1,2,3,6-tetralydro-pyridine,
4-[2-(Benzo[1,3)dioxol-5-ylsulfnyl)-5-mettryl-phenyl]-1,2,3,6-totrahydro-pyridins,
4-[2-(2-Chloro-4-methoxy-phenylsul famryl)-5-methryl-phenyl)-1,2,3,6-totrahydro-
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4{2-(2,3-Dichloro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(3-Chloro-2-methyl-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,

4-{2-(Benzo[1,3]dioxol-5-ylsulfanyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[5-Fluoro-2-(3-fluoro-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-(5-Fluoro-2-m-tolylsulfanyl-phenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[5-Fhuoro-2-(3-methoxy-phenylsulfimyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetralydro-pyridine,
4-{2-(3-Chloro-phenylsulfamyl)-5-fluoro-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2+(2-Chloro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4{4-Fluoro-2-(4-methyl-pheylsulfimyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(4A-Bromo-~2-fluoro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2(A-Fluoro-3-methoxy-phenylsulfenyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,
4-{2(3-Fluoro-4-methyl-phenylsulfanyi)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,
4.[5-Fluoro-2-(4-methoxy-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetralydro-pyridine,

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

Ag mentioned ahove, most of the tested compounds posses the combined effect of
serotonin reuptake inhibition and norepinephrine uptake inhibition, however, a few
campounds gelected from
4{2-(2,3-Dimethyl-phenylsulfanyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(4-Methoxy-2-methyl-phenylsulfarmyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-{2(2-Fluoro-4-methyl-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-
4-[24(2-Fluoro-4-methoxy-phenylmlfanyl)-5-methyl-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,

4{2-(2,3-Difiuoro-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetralrydro-pyridine,
4-122-Chloro-4-methyl-phenylsulfanyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrakydro-pyridine,
4-[2-(3-Chloro-2-fluoro-phenylsulfanyl)-5-methyi-phenyl]-1,2,3,6-tetrabrydro-
pyridine,
4-[2-(3-Fuoro-2-metiryl-phenylsulfenyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridins,

=/
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4-{2~(3-Fluoro-2-methyl-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-

pyridins, or

4-[2(3-Fluoro-4-methyl-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-
. i- :

did show serotonin reuptake inhibition, but did not show norepinephrins uptake

inhibition in the test herein.

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

Representative examples of suitable inorganic acids include hydrochleric,
hydrobromic, hydroiodic, phosphoric, sulfuric, sulfumic, nitric acids and the like.
Representative examples of suitsble organic acids include formic, acetic,
trichloroacetic, triftnoroacetic, propionic, benzoi, cinnamic, citric, fumaric, glycolic,
itaconic, lactic, methanesulfonic, maleic, malic, malonic, mandelic, oxalic, picric,
pyruvic, salicylic, succinic, methane sulfonic, ethanesulfonic, tartaric, ascorbic,
pamoic, bismethylene salicylic, ethanedisulfonic, gluconic, citraconic, aspartic,
stearic, pamitic, EDTA, glyocolic, p-eminobenmuic, ghitamic, benzanssulfonic, p-
tolusnesulfonic acids, theophylline acetic acids, as well as the 8-halotheophyllines, for
exzmple 8-bromotheophylline and ths like.

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

Examples of ammonium and alkylated anmnonium salts include ammonium, methyl-,
dimethyl-, trimethyl-, ethyl-, hydroxyethyl-, diethyl-, n-butyl-, sec-butyl-, tert-butyl-,
tetramethylammoniom palts and the like.

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

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

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

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

Optically active compounds can also be prepared from optically active starting
materials, or by stereoselective synthesis.

Furthermore, when a double bond or a fully or partially saturated ring system is
present in the molecule geometric isomers may be formed. It is intended that any
geometric isomers, as separated, pure or partially purified geometric isomers or
mixtures thereof are included within the scope of the invention. Likewise, molecules
having a bond with restricted rotation may form geometric isomeys. These are also
intended to be included within the scope of the present invention.

23
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Furthermore, some of the compounds of the present invention may ecxist in different
tautomeric forms and it is intended that any textomeric forms that the compounds are
eble to form are included within the scope of the present invention.

The mvention also encompasses prodrugs of the present compounds, which on
administration undergo chemical conversion by metabolic processes before becoming
phammacologicslly active substances. In general, such prodrugs will be functional
derivatives of the compounds of the general formmula (T), which sre readily convertible
in vivo into the required compound of the formmia (). Conventional procedures for
the selection and preparation of suitable prodrug derivatives are described, for
axample, in "Design of Prodrugs", ed. H. Bundgaard, Blsevier, 1985.

The invention also encompasses active metabolites of the present compounda.

As mentioned above, the compounds of formula I are serotonin reuptake inhibitors,
and accordingly may be appliceble for the treatment, including prevention, of
affective disorders, such as depression, anxiety disorders including general anxiety
disorder and panic disorder and obsessive compulsive disorder.

Accordingly, in a further aspect the invention relates to a compound of formula I for
uso as 8 medicament.

The present invention also relates to a pharmaceutical composition comprising a

compound of formula I and a pharmaceutically acceptable carmrier or diluemt. The
composition may comprise any one of the embodiments of formula I described above.

In an embodiment of the pharmaceutical composition, the compound of formula I is
preaent in an amount of from about 0.001 to sbout 100 mg/kg body weight per day.

The present inrvention also relates to use of 2 compound of formula I for the
preparation of a medicament for the treatment of a disease or disorder, wherein a
serotonin reuptake inhibitor is beneficial. The medicament may comprise any one of
the embodiments of formula I described above.

7
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In particular, the present invention also relates to use of a compound of formula I for
the preparation of a medicament for the treatment of affective disorders.

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

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

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

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

In a further embodiment, the present invention also relates to use of a compound of
formmla I for the preparation of a medicament for the treatment of post tranmatic
stress disorder.

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

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

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

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

PCT/DK2004/000243
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In a further embodiment, the present invention also relates to use of a compound of
formula I for the preparation of a medicament for the treatment of sociel phobia.

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

A further aspect of the invention relates to a method far the treatment of a disease ar
disorder selected from the group consisting of am affective disorder, such as
depression, anxiety disorders including general anxiety disarder, social amxiety
disorder, post traumatic stress disorder, obsessive compulsive disorder, panic disorder,
panic aitacks, specific phobias, social phobia end agoraphobis, in a living animal
body, including a human, comprising administering to a subject in need thereof a
therapeutically effective amount of a compound of formula 1.

In a further aspect, the present invention relates to a method of preparing a compound
of formula ], comprising

8) deprotection or cleavage from a polymer support of a compound with formula I

wherein R'-R® are as previously described, and R’ is & tert-butyl, methyl, ethyl, allyl
or benzyl group or ROCO is a solid supported carbamate group, or

b) chemical tranaformation of 8 compound with formula T

A
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to the corresponding diazonium compound and subsequently reacting with a
thiopheno! of formula IV

v
5
wherein R'-R? ero as previously described, or

¢) dehydruating and optionally simmlteneously deprotecting a compound of formula V

10 wherein R.R? are as previously described, and R** is either a hydrogen atom or R*’
can be ucnme'OCOwhueinR'isatﬂt-butyl,mmhyl, ethyl, allyl or benzyl
group oerCOinsolidsupportedcubamntem.
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Pharmacentical compositions

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

The phavmaceutical compositions may be specifically formulated for administration
by any suitable routs such as the oral, rectal, nasal, pulmonary, topical (including
buccal and sublingual), transdermsl, intracisternal, intraperitoneal, vaginal and
parenteral (including subcutaneous, intramuscular, intrathecal, intravenous and
intradermal) routs, the oral route being preferred. It will be appreciated that the
preferred route will depend on the general condition and age of the subject to be
treated, the nature of the condition to be treated and the active ingredient chosen.

Pharmaceutical compositions for oral administration include solid dosage forms such
as capsules, tablets, dragees, pills, lozenges, powders and grannles. Where
lpp:op:iﬂe,theycmbemuadwithw:ﬁnguuchumtcigmlﬁnglorﬂmymbe
formulated so as to provide controlled release of the active ingredient such as
sustained or prolonged releass according to methods well known in the art.

Liquid dosage forms for oral administration include solutions, emulsions,
suspensions, syrups and elixirs.

Pharmeceutical compositions for parenteral administration include sterile aqueous and
nonaqueous injectable solutions, dispersions, suspensions or emulsions as well as
sterile powders to be reconstituted in sterile injectable solutions or dispersiona prior to
use. Depot injectable formulations are also contemplated as being within the scope of
the present invention,
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Other sunitable administration forms include suppositories, sprays, ointments, crames,
gels, inhalants, dermal patches, implants etc.

A typical oral dosage ia in the range of from about 0.001 to about 100 mg/kg body
weight per day, preferably from about 0.01 to sbout 50 mg/kg body weight per day,
and more preferred from about 0.05 to sbout 10 mg/kg body weight per day
administered in one or more dosages such as 1 to 3 doseges. The exact dosage will
depend upon the frequency and mode of administration, the sex, age, weight and
general condition of the subject treated, the nature and severity of the condition
treated and any concomitant diseases to be treated and other factors evident to those
gkilled in the art.

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

For parenteral routes such as intravenous, intrathecal, inframusculer and similer
administration, typically doses are in the order of about half the dose emrployed for

The compounds of this invention are generally utilized as the free substance oras a
pharmaceqtically acceptable salt thereof One example is an acid addition salt of a
compound having the utility of a free base. When a compound of the formula (T)
contains a free base such salts are prepared in a conventional manner by treating &
solution or suspension of a free base of the formula () with a chemical equivalent of &
phammacentically acceptable acid. Representative examples are mentioned above.

For perenteral administration, solutions of the novel compounds of the formula () in
sterile aqueous solution, aqueous propylens glycol, aqueous vitemin E or sesame or

peanut oil may be employed. Such aqueous solutions should be suitebly buffered if

necessary and the liquid diluent first rendered isotonic with sufficient saline or
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glucose. The aqueous solutions are particularly suitable for intravenous,
media employed are all readily aveilable by standard techniques known to those
skilled in the art.

Suitable pharmaceutical carriers include inert golid diluenta or fillers, sterile aqueous
solution and various organic solvents. Examples of solid carriers are lactose, terra
alba, sucrose, cyclodextrin, talc, gelatine, agar, pectin, acacia, magnesium stearate,
stearic acid and lower alkyl ethers of celluloge. Exemples of liquid carriers are syrup,
peenut oil, olive oil, phospho Lipids, fufty acids, fatty acid amines, polyoxyethylene
and water. Similarly, the carrier or diluent may inclode any sustained release material
known in the art, such as glycaryl monostoarsto or glycery! distearats, alone or mixed
with a wax. The pharmacentical compositions formed by combining the novel
compounds of the formula (I) and the pharmaceutical acceptable carriers are then
readily admimistered in a variety of dogage forms suitable for the disclosed routes of
administration. The formulations may conveniently be presented in unit dosage form
by methods known in the art of pharmacy.

Formulations of the present invention suitable for oral administration may be
presented as discrete units such as capsules or tablets, each containing a
predetermined amount of the active ingredient, and which may include a suitable
excipient. Furthermore, the orally available formulations may be in the form of 2
powder or granules, a solution or suspension in an aquecus or non-aqueous liquid, or
an oil-in-water or water-in-oil liquid emulsion.

If a solid carrier is uged for oral administration, the preparation may be a tablet, placed
in a hard gelatine capgule in powder or pellet form ar it can be in the form of a troche

or lozenge.

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

If u liquid carrier is used, the preparation may be in the form of a syrup, emulsion, soft

o
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gelatine capsule or sterile injectable liquid such as en aqueons or non-aqueous liquid
suspension or solufion.

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

a) Deprotection or cleavage from a polymer suppart of & compound with formula II

wherein R'-R” are as proviously described, end R is a terz-butyl, methyl, ethyl, allyl
10  or benzyl group or ROCO is a solid supported carbamate group, such as the Wang
reain-based carbamate linker. :

b) Chemical transformation of a compound with formula ITI to the corresponding
dinzonivm compound and subsequently reacting with a thiophenol of formula IV
R R
3
HS R

/4
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¢) Dehydrating and optionally simultaneously deprotecting a compound of formmla
Vv

wherein R'-R® are as previously described, and R” is either a hydrogen atom ar R’
can be a carbamate R'OCO wherein R is a tert-buty, methyl, ethyl, ally! or benzyl
group or ROCO is & solid supported carbamate group, such as the Wang resin-based
carbamate linker.

The deprotection according to method a) was performed by standard techniques,
known to the persons skilled in the art and detajled in the textbook Protective Groups
in Organic Synthesiy T.W.Greene and P.G.M. Wuts, Wiley Interscience, (1991) ISBN
0471623016. The cleavage from a polymer support, such as from the Wang resin
based carbamate linker, according to method a) was performed according to literature
known procedures (Zaragoza Tetrahedron Leit. 1995, 36, 8677-8678 amd Conti et al.
Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2915-2918).

Starting materials of formula II in method 8) can be prepered by dehydrating a
compound of formula V by treatment of V with an acid e.g. trifluoro acetic acid or
concentrated HCI in glacial acetic acid (1:5) as illustraied in the experimental
procedure below. Starting materials of formmla II can also be prepared by reacting a
compound of formula VI with a thiophenol of formula IV in the presence of a
palladium catalyst ag illustrated in the experimental procedure below, Compounds of
formula VI and IV

Y2
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VI v
wherein R'-R? are as previously described, and G is a bromine or iodine atom.

The diszotation followed by reaction with a thicphenol IV according to the method b)
can be performed by addition of the diazonium salt of the corresponding aniline to a
solution of sodium salt of a thiophenol in an aqueous suspension of copper. The
sterting material of formula III and the corresponding diazonivm salt can be prepared
by methods apalogues to those described in the literature (e.g. Bamidge, M. S. et al. J.
Med. Chem. 1993, 36,1284-1290). Thiophenols of the formula IV are either
commercially available or can be prepared according to methods described in standard
works such as Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie (Methods of
Organic Chemistry), Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley
& Sons, Inc. New York, namely under reaction conditions such as those which are
kmown and suitable for such reactions.

The delrydration reaction and optional simulteneous deprotection of a compound of
formula V in method c) was performed in a similar manner as described in Palmer et
al J. Med. Chem. 1997, 40, 1982-1989 or by acid treatment as illustrated in the

experimenta] procedure below.

Starting materials of formula V in method ¢) can be prepared from the corresponding
properly substituted 1-bromo-phenylsulfanylbenzenes of formula VII by metal-
halogen exchange followed by addition of an eppropriate electrophile of the formula
VI in a similar manner as described in Palmer ot al. J. Med. Chem. 1997, 40, 1982-
1989. Compounds of formulz VIII and VII

¥3.
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wherein R'-R® and R’ are as previously described, and G is a bromine or iodine atom.
The properly substituted 1-bromo-phenylsulfanylbenzenes VII were prepared in a
gimilar manner as described in the literature by reaction of properly substituted
5 thiophenols with properly substituted eryliodides according to Schopfer and
Schlapbach Tetrahedron 2001, 57, 3069-3073; Bates et al., Org. Lezt. 2002, 4, 2803-
2806 and Kwong et al. Org. Lett. 2002, 4, 581-584.
Starting materials of formula V in method c) were also prepared by reaction of
thiophenols of formnla IX with the corresponding properly substituted aryliodides or
10 arylbromides X in the presence of & palladium catalyst as illustrated in the
experimental procedure below. Compounds of formula IX and X

X X

15 wherein R'-R” and R’ are as previously described, and G is a bromine or iodine atom.
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Examples

Analytical LC-MS data were obtained on 8 PE Sciex API 150EX instrament equipped
with IonSpray source and Shimadzu L.C-8A/SLC-10A LC system. Colummn: 30 X 4.6
mm Waters Symmmetry C18 column with 3.5 um perticle size; Solventsystem: A =
water/trifluoroacetic acid (100:0,05) and B = water/acetonitrile/trifluoroacetic acid
(5:95:0.03); Method: Linear gradient elution with 90% A to 100% B in 4 min and
with a flow rate of 2 mIL/min. Purity was determined by integration of the UV (254
nm) and ELSD trace. The retention times (RT) are expressed in minntes.

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

For ion-exchange chromatography, the following material was used: SCX-columns (1
g) from Varian Mega Bond Elut®, Chrompack cat. No. 220776. Prior to use, the
SCX-columns were pre-conditioned with 10% solution of ecetic acid in methsmol (3
mL). For de-complexation by irradiation, & ultaviolet light source (300 W) from
Philipps was used. As starting polymer supports for solid phase synthesis, Wang-resin
(1.03 mmol/g, Rapp-Polymere, Tucbingen, Germany) was used.

Preparation of Intermedintes

4-Hydroxy-4-[2-(4-chlorophenylsulfanyl)phenyl]-piperidine-1-carboxylic acid tert-
butyl ester.

A solution of BuLi (2.5 M in hexane, 12.0 ml, 30 mmol) was slowly added to a stirred
solution of 1-bromo-2~(4-chlorophenylsulfanyl)benzene (30 mmol) in dry THF (75
ml) under Argon at—78 °C. The solution was stirred for 10 min befiore 4-oxo-
piperidine-1-carboxylic acid zert-butyl ester (5.98 g, 30 mmol) was added in one
portion. Theaoluﬁonwuallow:edtowmmtomomtunpum and then stirred
for 3 h. Saturated aqueous NH4Cl (150 ml) was added and the solution was extracted
with etlrylacetate (150 mL). The organic phase was washed with brins, dried (MgSQO,)
and the solvent was evaporated in vacuo. Crude product was purified by flash
chromatography on silica gel (eluent: Bthylacetat/heptane 20:80) to produce the target

v/
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compound as a white foam. HPLC: RT = 3.97; purity UV: 92%; BLSD: 99%; yield:
4.66 g (37%).

The following derivatives were prepared analogously:
4-{2-(4-Flucrophenylsuifanyl)-phenyllpiperidin-4-ol,
4-{2~(4-Chlorophenylsulfiryl)-phenyllpiperidin-4-ol,
4-[2-(A-MethoxyphenylsulfanyT)-5-methyl-phenylpiperidin-4-ol,
4-(5-Methyl-2-p-tolylsulfanyiphenyD)piperidin-4-ol,
4-[2-(4-Fluorophenylsulfanyl)-5-methyl-pheayllpiperidin-4-ol,
4-{2-(4-Chlorophenylsulfany])-5-methyl-pheny!lpiperidin-4-ol,
4-[22,4-Dimethyiphenylsulfiayl)-phenyljpiperidin-4-ol,
4-[2-(4-Chlorophenylsulfanyl)-5-triflnoromethyl-phenyllpiperidin-4-o1,
4-[2(4-Fluoro-2-metirylphenylsulfiry])-phenyl]piperidin-4-ol,
4-[2-(4-Chlorophanylsulfinyl)-4-fluoro-phenyl]piperidin-4-o,
4-{4-Fluoro-2-(p-tolylsulfanyl)-phenylJpiperidin-4-ol,
4-{4-Fluoro-2-(4-methoxyphenylsatfanyl)- phenyl]piperidin-4-ol,
4-[2-(2,4-Dimethylphenylsulfanyl)-5-methyi-phenyl]piperidin-4-ol,
4-[2(2,4-Dimethylphenylsulfarmyl)-5-trifluoromethyi-phenyl]piperidin-4-ol,
4-(2-p-Tolylsulfanyl-5-triftuoromethylphenyl)piperidin-4-ol,
4-[2-(4-Flucro-2-methylphenylsul fanyl)-5-methyl-phenyl]piperidin-4-ol,
4-[5-Bromo-2-(2,4-dimethyiphenylsulfunyl)-phenyljpiperidin-4-ol,
4-{2-(4-Chlorophenylsulfinyl)-5-fiuoro-phenyljpiperidin-4-ol,
4-[5-Fluoro-2-(4-methoxyphenylsulfanyl)-phenyl]piperidin-4-ol,
4-[2+(2,4-Dichlorophenyisulfanyl)-phenyllpiperidin-4-ol,
4-[2-(4-Chloro-2-fluoro-phenylsulfanyl)-phemyl]piperidin-4-ol,
4-{2-(3-Methoxyphenylsalfinyi)-phenyl]piperidin-4-o,
4-[3-Fluoro-2-(4-methoxyphenylsulfanyl)-phenyllpiperidin-4-ol,
4-[2-2-Chlorophemylsulfinyl)-phenyllpiperidin-4-ol,
4-{2-(2-Chloro-4-methoxyphenylsulfanyl)-phenyl]piperidin-4-ol,
4-{2~(2-Fluorophemylsulfinyl)-phenyljpiperidin-4-ol,
4-[22-Bromophenylsulfanyl)-phenyl]piperidin-4-o,
4-{2~(4-BromophenylsulfimyT)-phenyTlpiperidin-4-ol,
4-(2-o-Tolylmlfanylphenyl)piperidin-4-ol,
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4-Hydraxy-4-(3-mercaptophenyl)-piperidine-1-carboxylic acid ters-butyl ester.

4 mL 1.6 M a-butyllithium in hexane (6.4 mmol) was added dropwise to 590 mg 2-
bromo-thiophenol (3.1 mmol) in 5 mL dry THF at -78 °C. The solution was stirred 30
min. 640 mg N-tert-butoxycarbony! piperidone (3.2 mmol) in 5 mL dry THF was
added dropwise and the reaction mixture was stirred 3 hours at 78 °C. The solution
was poured into sat. NH,Cl (aq) and extracted with ethyl aceiate (2x50mL). The
combined organic phases were washed with brine, dried with MgSO, and
concentrated in vacuo. Flash chromatography (cthyl acetate/heptane) yielded 650 mg
product (2.1 mmol, 66%).

Compounds of the invention:

Example 1

Synthesis method A:

Compound 2; 4-{2-{4-Chlorophenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tstrahydropyridine
Concentrated aq hydrochloric acid (10 mL) was added to a stirred solution of 1-fers-
butoxycarbonyl-4-[2-(4-chlorophenylsulfanyl)phenyllpiperidin-4-ol (0.84 g, 2 mmol)
in acetic acid (30 mL). The solution was boiled under reflux overnight, cooled to
room temperature and then stirred in an ice bath. An aqueous solution of NaOH (9.1

M, 40 mL) was slowly added and the unclear solution was extracted with ethyl acetate

(2 x 40 mI). The combined organic phases were dried (MgSO,) and the solvents
evaporated in vacuo. The crude material (0.48 g) was dissolved in ethyl acetate (3.2
mL) at 50 °C and & solution of oxalic acid (0.11 g) in BtOH (3.2 mL) was slowly
added. The target compound was collected as a white oxalic salt. ' (DMSO-d) 8
7:3-7.2 (m, 7H); 7.15 (m, 1H); 7.00 (m, 1H); 5.6 (d, 1H); 3.7 (d, 2H); 3.25 (t, 2H); 2.6
(m, 2H); LC/MS (m/z) 302.1 (MI-I'); RT =2.29; purity (UV, ELSD): 100%, 100%;
yield: 0.31 g (40%).
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Example 2
Synthesis method B:

Compound 24: 4-[2-(2-Chlorophenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrakydro-pyridine.
Bis[(2-diphenylphosphino)  phenyl] ether (22mg; 0.04 mmol) and
bis(dibenzylidene)palladium (23 mg; 0.04 mmoi) were dissolved in 2.5 mL toluene
and added to a solution of 4-hydroxy-4-(2-mercapto-phenyl)-piperidine-1-carboxylic
acid zert-butyl ester (200 mg; 0.64 mmol) end 1-chloro-2-iodobenzene (200 mg; 0.84
mmol) in 4 mL toluepe. Potagsium terz-butoxide (80 mg; 0.68 mmol) was added and
the reaction mixture was stirred under argon for 16 hours at 100°C. The reaction
mixture was filtered through silica with ethyl acetate as cluent. The solvent was
removed in vacuo. The residue was dissolved in 4 mL glacial acetic acid and 1 mL
cancentrated HCL The mixture was stirred for 16 hours at 100 °C. The solution was
poured on to ice and 8 mL 28% aquous NaOH was added. The alkeline suspension
was extracted with ethyl acetate (2x50 mL). The combined organic phases were
‘washed with brine, dried with MgSO, and concentrated in vacuo to give a brown oil.
LC-MS: M+H: 302.1; retention time = 2.03 min; UV: 78%; ELSD 94%.

The following compounds were made by the methods indicated in table 1 and
accompanying analytical data are shown in table 1.

Examples

4-[2-(4-Fluorophenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-{2-(4-Chlorophenylsulfanyl)-phemyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[2-(4-Methoxyphenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-(5-Mthyl-2-p-tolylsulfimyiphenyi)-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[2-(4-Fluorophenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrehydropyridine,
4-[2-(4-Chlorophenylsnlfenyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4{22,4-Dimethylphenylsulfanyl)-phenyI]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[2-(4-Chlorophenylsulfimryl)-5-trifluoromethyl-phenyl}-1,2,3,6-
tetrahydropyridine,

9.  4[2(4-Fluoro-2-methylphenylsulfaryl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
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10. 4-[2-(4-Chlorophenylsulfanyl)-4-flucro-phenyl]-1,2,3,6-tetrabrydropyridine,

11. 4-[4-Fluoro-2-(p-tolylsulfanyl)}-phenyl}-1,2,3,6-totrebrydropyridine,

12. 4[4-Fluoro-2-(4-methoxyphenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,

13. 42424 Dimethylphenylsulfarnyl)-5-methyl-phenyl}-1,2,3,6-
tetrabydropyridine,

14. 4-242,4-Dimethylphenylsulfanyl)-5-triffucromethyl-phemyl}-1,2,3,6-
tetrahydropyridine,

15. 4-(2-p-Tolylsulfianyl-5-trifluoromethylphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridine,

16. 4-[2-{4-Fluoro-2-methylphenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-
tetrahydropyridine,

17. 4-[5-Bromo-2-(2,4-dimethylphenylsulfeanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,

18. 4-[2-(4-Chlorophenylsulfamyl)-5-fluoro-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydropyridine,

19. 4-[5-Fluoro-2-(4-methoxyphenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,

20. 4-[22,4-Dichlorophenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,

21. 4-[2-(4-Chloro-2-fluoro-phenylsulfanyi)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydropyridine,

4-[2~(3-Methoxyphenyisolfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrehydropyridine,

4-[3-Fluoro-2-(4-methoxyphenylsulfanyl)-phenyl]-1.2,3,6-tetrahydropyridine,

4-[2-(2-Chlorophenylsulfanyl)-phemyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,

4-[2-(2-Chloro-4-methoxyphenylsulfanyl)-phemyi}-1,2,3,6-tetrahydropyridine,

4-[2-(2-Fluorophenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,

4-[2(2-Bromophenylmlfenyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,

28. 4-[2(4-Bromophenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,

29. 4{2-o-Tolylsulfimylphenyl)-1,2,3,6-tetraltydropyridine,

30. 4-[2-{(4-Chloro-2-methylphenylsulfanyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydropyridine,

31. 4-[2-(4-Triflvoromethyl-phenylsulfinyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetralrydro-pyridine,

32. 4{2-(2,3-Dichloro-phenylsulfenyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,

33. 4-{2-(2,3-Dimethyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetmhydro-pyridine,

34. 4-[2-3,4-Dimsthyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,

35. 4-[2-(2-Methoxy-5-methyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-totrehydro-pyridine,

36. 4-2-(2-Chloro-4-finoro-phenylsuifanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,

37. 4{2-{(4-Methoxy-2-methyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tatrahydro-pyridina,

38. 4{2-(2-Fluoro-4-methoxy-phenylsulfanyl)}-phentyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
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A-[2~2,4-Dimethyl-phenylsulfimyl)-5-fluoro-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,
4-(5-Fluoro-2-phenylsulfinyl-phenyl)-1,2,3,6-tetrabrydro-pyridine,
4-{5-Fluoro-2-(4-fluoro-phenylsulfanyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-(2-m-Tolylsulfenyl-phenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-12-(4-Fluoro-3-methoxy-phenylsulfanyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-2-(2-Bromo-4-fuoro-phenylaulfmy1)-pheryl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(2-Chloro-4-fluoro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-pheayl]-1,2,3,6-tetrabydro-
idi

. 4-[2-(2,4-Dichloro-phenylsulfanyl)-5-fuoro-phenyi}-1,2,3,6-tetrahydro-

pyridine,
4-[2~(3-Chloro-phenylsulfanyl)-phenyi]-1,2,3,6-tetralrydro-pyridins,
4-[2-(2-Methoxy-phenylsulfany])-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(2,4-Dichloro-phenylsulfany)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
4-[2-(4-Chloro-2-fluoro-phenylsulfany1)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,

.  4-[2-(4-Chloro-2-methyl-phenylsulfarryl)-5-methyl-phenyl}-1,2,3,6-tetrahycdro-

pyridine,
4-[2-(2-Fluoro-4-methyl-phenylsulfanyT)-5-mothyl-phemyl}-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,
4-[2-(2,4-Difluoro-phenylsulfimyl)-5-methyl-phenyi}-1,2,3,6-tetrahydro-
4-[2-(2-Chloro-4-finoro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,
4-[2-(2-Bromo-~4-flucro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
i
4-[2-(2-Bromo-4-methyl-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-
o
4-[2-(2-Bromo-phenylsuifanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(4-Bromo-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-(5-Methyl-2-o-tolylsulfanryl-phenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridins,
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4-[2-(4-Methoxy-2-methyl-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-
tetralrydro-pyridine,
4{2-(2-Fluoro-4-methoxy-phenylsulfany!)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,
4-{2-(3,4-Dichloro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,
4-[2-(2-Chloro-4-methyl-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl}-1,2,3,6-tetralydro-
pyridine,
4-[2-(2-Fluoro-4-methyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-totrahydro-pyridine,
4-[2-(3,4-Dichloro-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(4-Bromo-2-fluoro-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(4-Bromo-2-methyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-{2-(2,4-Difluoro-phenylsulfinyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrabrydro-pyridine,
4-{2-(2-Bromo-4-methyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetralrydro-pyridine,
4-[2(4-Chloro-2-methoxy-phenylsulfinyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[5-Fluaro-2-(2-fluoro-4-methoxy-phemylsulfanyl)-phenyl]}-1,2,3,6- tetrahydro-
pyridine,
42-(2-Chloro-4-methoxy-phenylsulfinyl)-S-fluoro-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
&
4{5-Fluoro-2-(2-fluoro-4-methy)-phenylsulfaryl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridins,
42-(2-Chloro-4-msthyl-phenylsulfanyl)-5-flucro-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
4[2-(4-Chloro-2-fluoro-phenylsulfanyl)-5-fluaro-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-
4
4-{5-Fluoro-2-(4-methoxy-2-metiryl-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
- l. -
4-[2-(2,3-Dimethyl-phenylsutfanyl)-S-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,
4-[5-Methyl-2-(3-methyl-phenyisulfanyl)—pheny]}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-{2-2-Fluoro-phenylmifaryl)-5-methyl-phenyi]-1,2,3,6-tetralyydro-pyridine,
4-{2-(2-Chloro-phenylsulfanyl)-5-methyl-pheayl]-1,2,3,6-tetralrydro-pyridine,
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4-[2-(3,4-Dimethyl-phenylsulfany)-5-metiryl-phenyl]-1,2,3,6-tetrabydro-
pyridine,
4-[2-(4-Chloro-2-methoxy-phenylsulfiny])-5-methy)-phenyl]-1,2,3,6-
4-{2-(2,3-Difluoro-phenylsulfenyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrehydro-pyridine,
4-{2-2-Chloro-4-methyl-phenylsuifenyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrabyydro-pyridine,
4{2(2,3-Difluoro-phenylsulfinyl)-5-methyl-phenyl}-1,2,3,6-tetrshydro-
pyridine,
4-[2-(3-Chloro-2-fluoro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro~
pyridine,
4-{2-(3-FInoro-2-methy)-phenylsulfanyl)-phenyi]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2(3-Chloro-2-methyl-phenylsalfanyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(3-Fluoro-2-methy}-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,
4-{2-(3-Fluoro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(3-Chloro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl}-1,2,3,6-tetrabydro-pyridine,
4-[2-(3-Bromo-phenyisulfanyl)-5-methyl-phenyt]-1,2,3,6-tetralydro-pyridine,
4-{2-(3-Methoxy-phenylsulfaryl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[5-Methyl-2-(3-trifluoromethyl-phenylsulfenyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,
4-2(2-Methoxy-phenylgulfarnryl)-5-methyl-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(2-Bthyl-phenylgulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(4-Bthyl-phenylsulfanyl)-phextyl]-1,2,3,6-tetrakydro-pyridine,
4-[2-(2-tert-Butyl-phenylsulfanyT)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(4-toxt-Butyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridina,

100. 4-[2-(3-Fluoro-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,

101. 4-[2-(2-Trifluoromethyl-phenylsulfanyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
102. 4-[2«(3-Trifluoromethyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
103. 4-[2-(4-Trifluoromethoxy-phenylsulfaryl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
104. 4-[2(4-Methylsulfenyi-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
105. 4-[2-(3,5-Dimethyl-phenylsulfinyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,

106. 4-[2+(2,5-Dimethyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,

107. 4-[2-(2,5-Dichloro-phenylsulfinyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
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108. 4-[2(3,5-Dichloro-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,

109, 4-[2-(3-Chloro-4-fluoro-phenylsulfimryl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrabydro-pyridine,

110. 4-[2-(2,4,6-Trimethyl-phenylsulfinyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,

111. 4{5-Methylanino-2-(4-metiryl-pheylsulfenyl)-pheyl}-1,2,3,6-tetralydro-
pyridine,

112. 4[5-Fluoro-2-(2-methoxy-phenylsulfanyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetralydro-pyridine,

113, 4(5-Fluoro-2-o-tolylsulfanyl-phenyl)-1,2,3,6-tetralydro-pyridine,

114, 4<(5-Fluoro-2-p-tolylsulfanyl-phenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,

115. 4-{2-(Benzo[1,3diaxol-5-ylsulfanyl)-5-methyl-pheny1}-1,2,3,6-tetraltydro-
pyridine,

116. 4-{2-(2-Chloro-4-methoxy-phenylmlfinyl)-5-methyl-pheryl]-1,2,3,6-
rabrvdro-ovrid:

117. 4{2-(2,3-Dichloro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,

118, 4-[2-(3-Chloro-2-methyl-phenylgulfanyl)-S-methyl-phenyT]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,

119, 4-[2-(Benzo[1,3]dioxol-5-ylsulfamyl)-phenyi}-1,2,3,6-totralydro-pyridine,

120, 4-{5-Fluaro-2-(3-fiuoro-phenylsulfany1)-phenyi]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,

121, 4(5-Fluoro-2-m-tolylgulfinyl-phenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,

122. 4-[5-Fluaro-2-(3-methoxy-phenylsnlfaryl)-phenyl}-1,2,3,6-totrahydro-pyridine,

123. 42-(3-Chloro-phenylsulfinyl)-5-fluoro-phenylj-1,2,3,6-tetrabydro-pyridine,

124. 4{2-(2-Chloro-phenylsulfanyl)-5-flucro-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,

125, 4-[4-Fluoro-2-(4-mefhyl-pheylsulfany!)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,

126. 4-[2-(4-Bromo-2-fiuoro-phenylgulfanyl)-5-fuoro-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,

127. 4[2-(4-Fluoro-3-methoxy-phenylsulfanyl).5-methyl-phonyl}-1,2,3,6-totrahydro-
pyridine,

128. 4-[2-(3-Fiuoro-4-methyl-phenylsulfunyl)-5-methyl-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-

129, 4-[5-Fluoro-2-(4-methoxy-phenylsulfinyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetraltydro-pyridine

Table 1. Measured molecular mass, measured HPLC-retention time (RT, min) and
UV- and ELSD-purities (%) and synthesis method.
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compound | M4E' | RTmin W&";‘“’ m(;;'“" lrry
1 2.6 99.0 100 A
2 3021 229 100 100 A
3 3121 2.12 96.7 99.5 A
P 296.1 224 98.1 99.4 A
P 3002 2.14 850 100 A
6 3159 229 999 99.4 A
7 296.0 2.33 86.1 994 A
8 3700 2.43 98.1 99.3 A
9 3002 220 913 99.1 A
10 3199 220 893 972 A
11 3002 2.20 98.6 992 A
12 3159 2,08 90.9 98.4 A
13 3103 237 98.7 992 A
14 3643 245 9.0 99.6 A
15 350.1 241 98.6 99.8 A
16 313.8 233 969 96.1 A
17 N9 245 94.6 99.5 A
18 3199 229 95.7 99.1 A
19 315.8 2.12 91.4 98.0 A
20 336.1 234 96.3 96.3 A
21 3200 2.18 95.0 97.7 A
22 298.2 2.03 96.8 98.7 B
23 315.0 2.08 52.1 99.4 A
2 302.1 2.14 953 98.4 B
25 3319 2,10 97.0 95.7 B
26 2859 2.07 99.5 97.4 B
27 3459 2.10 98.2 98.2 B
28 3458 222 99.5 964 B
29 2821 2.12 97.6 969 B
30 3160 233 99.6 96.6 B
31 3362 227 999 98.6 B
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32 336.1 228 98.7 96.4 B
3 296.1 225 97.1 98.4 B
34 2960 224 98.8 99.4 B
35 3122 2.17 989 98.7 B
36 319.7 214 9s.7 97.8 B
37 3122 2.12 992 96.1 B
38 316.0 2.05 98.8 98.5 B
» 233 969 100 B
4 2.08 89.7 100 B
41 304.0 2.04 939 100 B
a2 2822 2.15 97.1 100 B
43 316.1 2.10 99.0 99.5 B
“ 364.0 219 993 100 B
45 3381 214 95.9 100 B
46 354.1 230 953 100 B
47 30z.1 2.15 98.8 100 B
48 2982 201 989 100 B
49 350.0 245 9.0 100 B
50 IM.1 233 9.9 100 B
51 330.1 2,68 983 100 B
5 314.1 226 9.1 100 B
8 318.1 .18 99.1 100 B
54 3.1 233 923.0 95.3 B
55 ino 2,31 97.0 100 B
56 4.1 238 91.5 100 B
57 360.1 229 91.5 100 B
58 360.1 236 99.1 100 B
9 296.0 225 98.3 100 B
60 326.0 229 96.8 9.4 B
61 330.0 2 972 100 B
62 499 247 9.0 9.3 B
330.0 242 963 974 B
64 3410 209 96.6 98.7 B
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6 3360 .70 985 99.5 B
66 3sh0 228 97.6 95.7 B
67 360.0 238 984 999 B
68 304.0 2.40 973 100 B
69 359.9 224 98.0 96.6 B
T 3320 2,53 97.8 100 B
n 334.0 2.09 90.0 98.0 B
7 3500 222 710 100 B
7 3180 222 91.0 100 B
4 334.0 2.68 98.0 100 B
75 3379 2.19 100 100 B
76 330.0 2.19 98.0 100 B
™ 3101 238 97.7 97.6 B
™ 296.0 232 97.7 993 B
™ 300.0 2,15 98.1 93.6 B
80 3160 230 972 100 B
8l 3100 238 98.7 99.7 B
82 3460 234 972 932 B
fa 304.0 2.07 964 99.6 B
8 316.0 24 95.6 . 99.6 B
85 318.0 227 9.0 9.8 B
86 3340 234 98.0 99.5 B
87 3000 214 972 9.8 B
8 316.0 229 979 94 B
8 314.1 228 913 995 B
9 300.1 221 98.8 99.7 B
n 3160 228 98.6 99.7 B
92 380.0 233 99.1 988 B
9 312.1 2.16 96.6 98.1 B
9 3500 240 973 99.5 B
95 312.1 2.09 97.1 99.7 B
9% 206.0 212 971 708 B
97 296.1 2.19 100 73.0 B
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9 324.1 234 100 83.5 B
9% 3242 238 100 92,0 B
100 286.1 1.94 99.6 90.5 B
101 3362 2.08 99.6 80.3 B
102 336.1 214 100 9.8 B
103 3s2.1 223 99.3 86.1 B
104 3139 2,07 99.0 833 B
105 2962 2.15 99.6 86.1 B
106 296.1 2.14 100 B0 B
107 336.1 2.15 9.9 75.8 B
108 336.0 2.23 994 743 B
109 3199 2.11 99.5 91.7 B
110 3103 2.27 99.9 817 ‘B
11 3113 1.72 99.5 836 B
12 3160 2,05 99.0 94.9 B
113 299.8 2.16 97.8 98.8 B
114 3000 2.16 95.1 97.8 B
115 326.1 2.08 95.1 95.6 B
116 346.0 2.26 93.7 98.1 B
117 350.0 239 94.7 99.0 B
118 330.0 241 98.2 99.7 B
119 3122 1.96 97.0 $9.0 B
120 304.0 2,01 97.0 $9.0 B
121 300.0 221 8.5 93.5 B
122 316.0 2.02 93.0 99.0 B
123 319.9 220 973 923 B
124 3200 3.32 80.4 942 B
128 299.9 221 99.9 93.7 B
126 384.0 3.03 774 91.7 B
127 330.1 2.17 93.2 100 B
118 3139 231 844 100 B
129 316.0 2.12 964 97.1 B
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Measurements of [*H]-5-HT uptake into rat cortical synaptosomes.

Whole bmains from male Wistar mts (125225 g), excluding cerebellum, are
homogenized in 0.32 M sucrose supplemented with 1mM nialamid with a glass/teflon
homogenizer. The homogenate is centrifuged at 600 x g for 10 min at 4 °C. The pellet is
discarded and the supernatant is centrifuged at 20.000 x g for 55 min. The final pellet is
homogenized (20 sec) in this assay buffer (0.5 mg ariginal tissue/well). Test compounds
(or buffer) and 10 nM [PH]-5-HT are added to 96 well plates and ehaken briefly.
Composition of assay buffer: 123 mM NaCl, 4.82 mM KCl, 0.973 mM CaCls, 1.12 mM
MgS0,, 12.66 mM NagHPO,, 2.97 mM NaH,PO4, 0.162 mM EDTA, 10 mM glucose
end 1 mM ascorbic acid. Buffer is oxygenated with 95% 02/5% C0, for 10 min at 37 °C
and pH is adjusted 7.4. The incubation is started by adding tissue to a final assay volume
of 0.2 ml.. After 15 min incubation with radioligand et 37 °C, samples are filtered
directly on Unifiter GF/C glass fiber filters (soaked for 1 hour in 0.1%
polyethylenimine) under vacuum and immediately washed with 3 x 0.2 ml assay buffer.
Non-specific uptake is determined using citalopram (10 pM final concentration).
Citnlopmisimludedurofumcei_naﬂupeﬂmmhndmmponsem.

Preferred compounds of the present invention exhibit serotonin reuptake inhibition
beiow 200 nM (ICsp) in the assay above. More preferred are the compounds which
exhibit inhibition below 100 nM and most preferably balow 50 nM.

PH]Mesulergine binding to S-HT;c receptors.

Cell lines expressing 10-20 pmol/mg protein human 5-HT:cvgy Teceptors
(Buroscreen) were harvested im ice-cold 50 mM Tris pH 7.7buffer containing 125 mM
NaCl and stored st —80 ° C. On the day of the experiment cells were quickly thawed
and homogenized in 50 mM Tris pH 7.7 using an Ulira-Thurex. Aliqouts consisting of
6-30 pg protein, 'H]Mesulergine (1 nM) and testsubatance were incubated for 30 min
at 37° C. Total binding was determined using assay buffer (50 mM Tris pH 7.7) and
non-specific binding was defined in the presence of 100 pM 5-HT. Bound end free
[*B]Mesulergine was separated by vacuum filtration on GF/B filters (pre-soeked in
0.1% PEI for % hour) and counted in a scintillation counter.

AT
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5 HT;c receptor efficacy as determined by fluorometry.

This assay wee carried out as described by Porter et al British Journal of
Pharmacology 1999, 128, 13 with the modifications described below. 2 days before
the experiment CHO cells expressing 10-20 pmol/mg protein homan 5-HTacvsv
receptors (Buroscreen) were piated at 8 density sufficient to yield a mono-confluent
layer on the day of the experiment. The cells were dye loaded (Ca?*-kit from
Molecular Devices, and according to their instructions) et 37 °C in a 5% CO,
incubstor at 95% umidity. Lazer intensity was set to a suitable level to obtain basal
values of approximately 8000 RFUs. The veriation in basal fluorescence was less than
10%. ECsp values were assessed uging incressing concentrstions of test compound
covering 3 decades. ICs values were asscssed challenging the ECys of 5-HT with
concentrations covering 3 decades of test substances, Ki values were calculated using
Cheng-Prusoff equation.

Measurements of [*H]noradrenaline uptake into rat cortical synaptosomes,

Presh cortex from male Wistar rats (125-225 g) are homogenized in 0.4M sucrose with 2
glasa/teflon homogenizer. The homogenats is centrifaged at 600 x g for 10 min at 4 °C.
The pellet is discarded and the supemstant is centrifuged at 20.000 x g for 55 min. The
final pellet is homogenized (20 soc) in this assay buffer (6 mg criginal tissus/mL = 4
mg/well). Test compounds (ar buffer) and 10 nM [°H]-noradrenaline are added to deep
96 well plates and shaken briefly. Composition of assay buffer: 123 mM NaCl, 4.82 mM
KCi, 0.973 mM CaClz, 1.12 mM MgSO,, 12.66 mM NasHPO,, 2.97 mM NaH;PO,,
0.162 mM EDTA, 10 mM glhicosc and 1 mM ascorbic acid. Buffer is oxygenated with
95% 02/5% CO03 for 10 min at 37 °C apd pH ia adjusted 7.4. The incubation is started by
adding tissue to a final assay volume of 1 ml After 15 min incubation with radioligand
at 37 °C, samples are filtered directly on Unifilter GF/C glass fiber filters (soaked for 1
hour in 0.1% polyethylenimine) under vacuum and immediately washed with 3 x 1 mL
agsay buffer. Non-specific uptake is dstermined using talsupram (10 pM final
concentration). Duloxetine is included &s reference in all experiments as dose-response
curve.
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Claims:

1. A compound represented by the general formula I

wherein

RY, R?, R’ R*, R? are independently selected from hydrogen, halogen, cyano, Cy.¢-
alk(en/yn)yl, C;—s-alk(cn/yn)yloxy, Cis-alk{en/yn)ylsulfanyl, hydroxy, hydroxy-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, halo-C; ¢-elk(en/yn)yl, halo-C; ¢-alk{en/yn)yloxy, or NR'R” wherein R*
and R” are independently selocted from hydrogen, Cy¢-alk(en/yn)yl, Cs ¢
cycloalk(en)yl, Cs¢-cycloalk{en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl, or NR'R"-C;.s-elk({en/yn)yl,
wherein R and R¥ are independently selected from hydrogen, C).¢-alk(en/yn)yl, Cyg-
cycloalk(en)yl, or Cy.g-cycloalk(en)yl-Cy s-alk{en/yn)yl; or R* and RY together with
the nitrogen to which thoy are attached form a 3-7-membered ring which optionally
contains one firther hetaroatom; or

R? and R together form a heterocycle fused to the phenyl ring selected from
o °>
0" ;mdR' R* R’ are as defined sbove;

R%, R', R®, R? are independently sclected from hydrogen, halogen, C, ¢-alk{enfyn)yl,

Ci¢-all(en/yn)yloxy, Ci.¢-alk{en/yn)ylsulfanyl, hydroxy, hydroxy-Ci.¢-alk(en/yn)y),

halo-C,s-alk{en/yn)yl, halo-C; s-alk(en/yn)yloxy, or NR*R” wherein R* and R are

independently selected from hydrogen, C;.s-elk(en/yn)yl, Csg-cycloalk({en)yl, Cs4-
cycloalk({en)yl-Cis-alk(en/yn)yl, or NR'R"-C;.¢-alk(en/yn)yl, wherein R* and R are

&0
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independently selocted from hydrogen, C.s-2lk(en/yn)yl, Css-cycloalk(en)yl, or Cs.¢-
cycloalk{en)yl-C, ¢-alk({en/yn)yl; or R* and R” together with the nitrogen to which
they mre attached form a 3-7-membered ring which optionally contains one further
heteroatom;

provided that at least one of R', R%, B3, R, R%, R, R, R®, and R’ is different from
hydrogen; elso provided that when R® is methy] ar methoxy, then at least one of R',
R, R4, RY RS R, RY, R® ia different from hycdrogen;

or a salt thereof.

2. The compound of claim l,whnreinR'iualwtodﬁnmhydmgm,hllogan. Cyano,
C;s-alk(en/yn)yl, C,s-alk(en/yn)yloxy, C,¢-alk{en/yn)ylsulfanyl, halo-Cy¢-
alk{en/yn)yl, ar NR'RY wherein R* and RY are independently selected from hydrogen,
Cre-alk(enfyny, oyamo-C.palk(en/ym)yl, Cs.oycloalk{en)yl, Caa-cycloali(en)yi-
Ci¢-alk{enfyn)yl, or NR'R"-C,.¢-2lk({en/yn)yl, wherein R* and R" are independently
selected from hydrogen, C,.¢-alk{en/yn)yl, C;s-cycloalk(en)y], or C; g-cycloalk(en)yl-
C.¢-alk(en/yn)yl, provided that if ane of R* and RY is NR™R"-C1.¢-alk{en/yn)yl then
the other is selected from hydrogen, C.¢-alk(en/yn)yl, cyano-C, s-alk({en/yn)yl, Cs-¢-
cycloslk(en)yl, or Cs s-cycloalk{en)yl-C,s-alk(en/yn)yl; or R* and R together with
the nitrogem to which they are attached form a 3-7-membered ring which optionally
contxins ope firther heteroatom; typically, R’ is selected from hydrogen, C;.¢-alkyl,
halogen, C;.¢-alkyloxy, or halo-C;g-alkyl; more typically, R! is selected fram
hydrogen, Cy ¢-alky), or halogen.

3. The compound of any one of claims 1-2, wherain R? is selected fram hydrogen,
halogen, cyano, C.s-alk(en/yn)yl, C,¢-alk(en/yn)yloxy, Ci.¢-alk(enfyn)ylsulfanyl,
halo-Cy.¢-alk(en/yn)yl; typically, R” is selected from hydrogen, Ci.s-alkoxy, halogen,
Ci¢-tikyl, or halo-C,.¢-alkyl; more typically, R? is selected fram hydrogen, or C.¢-
alkoxy.
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4. The compound of any ane of claims 1-3, wherein R? is sclected from hydrogen,
halogen, cyano, Ci.¢-alk(en/yn)yl, C,_g-alk(en/yn)yloxy, C;s-alk({en/yn)ylsulfimyl,
balo-Ci.¢-alk(en/yn)yl; typically, R’ is selected from hydrogen, Cy.s-alkyl, Cy.-
alkoxy, halogen, C,s-alkylsulfamyl, halo-C;¢-alkyl, or halo-C;.s-alkyloxy; more
typically, R? is selected from hydrogen, C;.¢-alkyl, C;.¢-alkoxy, or halogen.

5. The compound of any ons of claima 1-2, wherein R? and R? together form a
heterocycle fused to the phenyl ring selected from

" °>

~—9 .

6. The compound of any one of claims 1-5 wherein R* is selected from hydrogen,
halogen, cyano, C;.s-alk{en/yn)yl, C, ¢-alk{en/yn)yloxy, C, s-alk{en/yn)ylsulfenyl,
halo-Ci¢-alk{en/yn)yl; typically, R* is selected from hydrogen, C;.s-alkoxy, halogen,

C).¢-alkyl, or halo-C;.¢-alkyl; more typically, R* is solected from hydrogen, or Ci.¢-
alkoxy.

7. The compound of any one of claims 1-6 wherein R’ is selected from hydrogen,
halogen, cyano, Ci.¢-alk(en/yn)yl, Ci-¢-alk(en/yn)yloxy, Cis-alk(en/yn)ylsulfanyl,
halo-C) s-alk{en/yn)yl, or NR'R? wherein R* and R” are indspendently selected from
hydrogen, C;.s-alk(en/yn)yl, cyano-C,-alk(en/yn)yl, Css-cycloalk(en)yl, Cs ¢
cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk{en/yn)yl, or NR*R"-Cy.¢-alk(en/yn)yl, wherein R* and R" are
independently selocted from hydrogen, C,.¢-alk(enfyn)yl, Cyy-cycloali(en)yl, or Csg-
cycloalk(en)yl-C.¢-alk{en/yn)y], provided that if one of R* and R is NR*R"-C.¢-
alk(en/yn)y] then the other is selected from hydrogen, Cys-alk(en/yn)yl, cyano-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, Cy.s-cycloalk(en)yl, or Cy.¢-cycloalk(en)yl-C)¢-alk{en/yn)yl; or R" and
R! together with the nitrogen to which they are attached form 2 3-7-membered ring
which optionally contains one farther heteroatom; typically, R” is selected from
hydrogen, Ci.¢-alkyl, halogen, Cis-alkyloxy, ar halo-Cis-alkyl; more typically, R® is
selected from hydrogen, C;.¢-alkyl, or halogen.

624
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8. The compound of any one of claims 1-7 wherein RS is selected from hydrogen,
halogen, Cy.s-alk(en/yn)yl, halo-C; s-alk({en/yn)yl; typically, R® is salected from
hydrogen, or halogen.

9. The compound of any one of claims 1-8 wherein R is selected from hydrogen,
halogen, C,.¢-alk(en/yn)yl, halo-Ci s-alk(en/yn)yl; typically, R” is selected from
‘hydrogen, ar halogen.

10. The compound of any ono of claims 1-9 wherein R?is selected from hydrogen,
halogen, C,.¢-elk(en/yn)yl, halo-C;.¢-alk(en/yn)yl, or NR"RY wherein R* and RY are
independently selected from hrydrogen, Cy-g-alk(en/yn)yl, cyano-C,g-alk{en/yn)yl, Cs-
s-cycloalk(em)yl, Cs.s-cycloslk(en)yl-C;.¢-alk{en/yn)yl, ar NR'R"-C1.s-alk(en/yn)yl,
wherein R" and R¥ are independently sclected from hydrogen, C;.¢-alk{en/yn)yl, Cs.¢-
cycloalk(en)yl, or Cs ¢-cycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl, provided that if one of R" and
R’ is NR™R"-Cy.s-alk{en/yn)yl then the ofher is selected from hydrogen, Cy.¢-
alk(en/yn)yl, cyano-C,.¢-alk{en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, or Cy¢-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl; or R* and RY together with the nitrogen to which they are attached form
a 3-7-membered ring which optionally contains one further heteroatom; typically, R®
is selected from hydrogen, C,.s-alkyl, halogen, halo-C;_¢-alkyl, or NR*RY wherein R*
is ydrogen and R? is Cy g-alkyl; mare typically, R is selected fram hydrogen, C1.¢-
alkyl, halogen, or halo-Cy-alkyl.

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

12, The compound of arty one of claims 1-11 wherein the compound of formula I has
1-4 gubstituents in the phenyl ring(s), selected from any ons of R'-R®, which are

13. The compound of claim 1, said compound being selected from
4-[2~(4-Fluorophenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[2(4-Chlorophenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetralydropyridine,
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4-{2(4-Methoxyphenylsulfany])-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-(5-Methyl-2-p-tolylsulfenylphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[2-(4-Fluorophenrylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-{2+(4-Chlorophenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-{2(2,4-Dimethylphenylsulfunyl)-phenyl]}-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[2-(4-Chiorophenrylsulfiny)-5-triftuoromethryl-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[2-(4-Fluoro-2-methylphenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetraliydropyridine,
4-[2-(4-Chlorophenylsulfanyl)-4-fluoro-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-{4-Fluoro-2-(p-tolylsulfimyl)-phemryi]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[4-Fluoro-2-(4-methoxyphenylsulfanyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[2-(2,4-Dimethylphenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[2-(2,4-Dimethylphenylsulfianyl)-5-trifluoromethyl-phenyl]-1,2,3,6-
tetrahydropyridine,
4-(2-p-Tolylsulfinyl-S-trifluoromethylphenyl)-1,2,3,6-tetralrydropyridine,
4-[2-(4-Fluoro-2-methylphenylsulfamyl}-5-methyl-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[5-Bromo-2-(2,4-dimethylphenylsulfanyl)-phearyl]-1,2,3,6-tetrahtydropyridine,
4-12-(4-Chlorophenylsulfanyi)-5-flucro-phenyl]-1,2,3,6-tetratrydropyridine,
4-[5-Fuoro-2-(4-methoxyphenylsulfinyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[2-(2,4-Dichlorophenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[2(4-Chloro-2-flvoro-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridins,
4-[2(3-Methoxyphenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[3-Fluoro-2-(4-methoxypherylsnlfanyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrabydropyridine,
4-[2«(2-Chlorophenylsulfanyl)-pheayl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[2-(2-Chloro-4-methoxyphenylsulfimyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-{2~(2-Fluorophenrylsulfenyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[2«(2-Bromophenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[2-(4-Bromophenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrabydropyridine,
4~(2~0-Tolylsulfanylphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[2(4-Chloro-2-methylphenylsulfanyl)-phemryl]-1,2,3,6-tetrahydropyridine,
4-[2(4-Triftuoromethy}-phenylsulfenyi)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[22,3-Dichloro-phenylsulfenyf)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2(2,3-Dimethyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(3,4-Dimethyl-phenylsulfaryl)-phenyl}-1,2,3,6-tetralydro-pyridine,
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4-[2-(2-Methoxy-5-methyl-phenylsulfanyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-{2~2-Chlaro-4-fluoro-phenylsuifanyl)-pheny}-1,2,3,6-tetralrydro-pyridine,
4-{2-(4-Methoxy-2-methyl-phenylsulfiryl)-phesryl]-1,2,3,6-tetrshydro-pyridine,
4-{2~(2-Fluoro-4-methoxy-phenylsulfanyl)-phetryi}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(2,4-Dimethyl-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]}-1,2,3,6-tetraliydro-pyridine,
4-(5-Fluoro-2-phenylsulfanyl-pheny)-1,2,3,6-totrahydro-pyridine,
4-[5-Fluoro-2-(4-fluoro-phenylsulfanyl)-phenyi]-1,2,3,6-tetraltydro-pyridine,
4-(2-m-Tolylsulfenyl-phenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-{2-(4-Fluoro-3-methoxy-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tctrahydro-pyridine,
4-[2-(2-Bromo-4-fluoro-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(2-Chloro-4-flnoro-phemylsul fanyl)-5-fluoro-phenyl]-1,2,3,6-tsirahydro-pyridine,
4-[2-(2,4-Dichloro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(3-Chloro-phenylsulfanyl)-pheny]}-1,2,3,6-totrahydro-pyridine,
4-[2<(2-Methoxy-phenylsulfanyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrehydro-pyridine,
4-[2<2,4-Dichloro-phenylsulfamyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridiue,
4-[2-(4-Chloro-2-fluoro-phenylsulfanyl)-5-methryl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,
4-[2-(4-Chloro-2-methyl-phenylsulfinyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,
4-[2-(2-Fluoro-4-methyl-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,
4-[2-(2,4-Difluoro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2~(2-Chloro-4-fluoro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetralydro-
pyridine,
4-[2-(2-Bromo-4-flnoro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-

”
4-[2-(2-Bromo-4-methyl-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-

P
4-{2-(2-Bromo-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyI]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-{2-(4-Bromo-phentylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-(5-Methyl-2-0-talylsulfanyl-phenyl)-1,2,3,6-totrahydro-pyridine,
4-[2-(4-Methoxy-2-methyl-phenylsulfanyl)-5-methyl-phemyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,
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4-[2-(2-Fluoro-4-methoxy-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,
4-[2-(3,4-Dichioro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(2-Chloro-4-methyl-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyi]-1,2,3,6-tetralrydro-
pyridine,
4-{2-(2-Fiuoro-4-methyl-phenylsulfanyl)-phemyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-{2(3,4-Dichloro-phenylsulfanyl)-phenyl]}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(4-Bromo-2-fluoro-phenrylsulfinyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2(4-Bromo-2-methyl-phenylsulfimyl)-phenyi]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(2,4-Difluoro-phenylsulfanyl)-phenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(2-Bromo-4-methyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-{2-(4-Chloro-2-methoxy-phenylsulfanyl)-phemyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[5-Fluoro-2-(2-fluoro-4-methoxy-phenylsulfanyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-
idi
4-[2-(2-Chloro-4-methoxy-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-1,2,3,6-tetralydro-
pyridine,
4-[5-Fluoro-2-(2-fluoro-4-methyl-phenylsulfamyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-
4-[2-(2-Chloro-4-mefhyl-phenylsulfenyl)-5-fluoro-phanyl}-1,2,3,6-tetrahydro-
4-[2-(4-Chloro-2-fluoro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-1,2,3,6-totrahydro-pyridine,
4-{5-Fluoro-2-(4-methoxy-2-methyl-phemylsulfanyi)-phenyl]-1,2,3,6-tetralrydro-
pyridine,
4-[2(2,3-Dimethyl-pherrylsolfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[5-Methy]-2-(3-methyl-phenylsulfanyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(2-Fluoro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-22-Chloro-phenylsulfinyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetratrydro-pyridine,
4-[2-(3,4-Dimethyl-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyi]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(4-Chloro-2-methoxy-phenylsulfanyl)-5-methyl-phemyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
”
4-{22,3-Difluoro-phenylsulfanyl)-phenyI}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridins,
4-[2+2-Chloro-4-methyl-phenyisulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetralrydro-pyridine,
4-[2-(2,3-Difluoro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
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4-[2-(3-Chloro-2-fluoro-phenylsulfamyl)-S-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,
4-12-(3-Fluoro-2-methyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-{2-(3-Chloro-2-methyl-phenylsulferyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetralrydro-pyridine,
4-[2-(3-Fluoro-2-methyl-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyi]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,
4-[2-(3-Fluoro-phenylsulfamyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrehydro-pyridine,
4-[2-(3-Chloro-phenylsuifanyl)-S-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(3-Bromo-phenylsulfanyl)-5S-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-{2-(3-Methoxy-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[5-Methyl-2-(3-triftuoromethyl-phenylsulfenyl)-phenyl]-1,2,3,6-tstrabydro-
”
4-[2-(2-Methoxy-phenylsulfanyl)-5-mathyl-phenyt}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(2-Ethyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tctrahydro-pyridine,
4-[2-(4-Bthyl-phenylsulfenyl)-phenyi}-1,2,3,6-tetrabiydro-pyridine,
4-[2-(2-tert-Butyl-phenylsulfanyf)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2~(4-text-Butyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2~(3-Fluoro-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(2-Trifilugromethyl-phenylsulfinyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(3-Trifluoromethyl-phenylsulfinyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(4-Trifluoromethoxy-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2(4-Methylsulfunyl-phenylsulfany])-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(3,5-Dimethyl-phenylsuifinyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetralrydro-pyridine,
4-[2-(2,5-Dimethyl-phenylsulfanyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,

- 4[2-(2,5-Dichloro-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,

4-[2-(3,5-Dichloro-phenylsulfaryl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-{2-(3-Chloro-4-fluoro-phenylsulfanyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-{2-2A4,6-Trimethyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetraltydro-pyridine,
4-[5-Methylamino-2-(4-methyl-pheylsulfenyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[5-Fluoro-2-(2-methoxy-phenylsulfanyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-(5-Fluoro-2-o-tolylsulfanyl-phanyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-(5-Fluoro-2-p-tolylsulfanyl-phenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4{2-(Benzo[1,3]dioxol-5-ylsulfanyf)-5-metiryl-phenyi]-1,2,3,6-totrahydro-pyridins,
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4-[2+(2-Chloro-4-methoxy-phenylsulfinyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,
4-{22,3-Dichloro-phenylsulfimyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(3-Chloro-2-methyl-phenylsulfanyi)-5-methyl-phenyl}-1,2,3,6~tetralrydro-
pyridine,
4-[2-(Benzo[1,3]dioxol-5-ylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[5-Fluoro-2~(3-fluoro-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tetralydro-pyridine,
4-(5-Fluoro-2-m-tolylsulfanyl-phenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-{5-Fluoro-2(3-methoxy-phenylsulfanyl)-phenyl}-1,2,3,6-tetrahycdro-pyridine,
4-[2-(3-Chloro-phenylsulfanyl)-5-flucro-phenyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(2-Chloro-phenylsulfanyl)-5-finaro-phenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[4-Fluoro-2-(4-methy]-pheylsulfanyl)-phenyl]}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(4-Bromo-2-fluoro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phemyl]-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine,
4-[2-(4-Fluoro-3-methoxy-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-1,2,3,6-tstrahydro-
4-[2~(3-Fluaro-4-methyl-phenylsulfinyl)-5-methyl-phemyl]-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine,
4-[5-Fiuoro-2~(4-methoxy-phenylsulfanyl)-phenyl]-1,2,3,6-tctrahydro-pyridine,
or 8 pharmaceutically acceptable galt thereof,

14. A phammaceutical composition comprising a compound of any one of claims
1-13 or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof and at Jeast one
pharmeceutically acceptable carrier or diluent.

15.  The use of a compound of any one of claims 1 to 13 or a pharmaceutically
acceptable acid addition salt thereof for the preparation of a medicament for the
treatment of an affective disorder, such as depression, enxiety disorders including
general anxiety disorder, social mmxiety disorder, post traumatic stress disorder,
obsessive compulsive disorder, panic disorder, panic attacks, specific phobias, social
phobia and agoraphobis.

16. A method for the treatment of an affective disorder, such as depression,
anxiety disorders including general anxiety disorder, social anxiety disarder, post
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tranmatic stress disorder, obsessive compulsive disorder, panic disorder, panic attacks,

specific phobias, social phobis and agoraphobia in e living animal body, including a

human, comprising administering & therapentically effective amount of & compound

of eny ane of ¢laims 1- 13 or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

17. A compound of any one of claims 1-13 for use as a medicament.

&7
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Derivados de 4-(2-fenlisulfanil-fenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina como

inhibldores de la recaptacién de serotonina

La presents invencion se refiere a novedosos compuestos los cuales son
inhibidores de la recaptacién de serotonina y como tales, son efectivos en el

tratamiento de, por ejemplo, la depresion y la ansiedad.

Antecedentes de [a invenclén

Los inhibidores de la recaptacion de serotonina selectivos (en adelante
denominados SSRIs (abreviatura del inglés “selective serotonin reuptake
inhibitors")) se han convertido en los agentes terapéuticos de primera eleccidn en
el tratamiento de la depresion, ciertas formas de ansiedad y fobias sociales,
debido a que son efectivos, bien tolerados y tienen un perfil de seguridad favorable
en comparacion con los antidepresivos triciclicos clasicos.

Sin embargo, los estudios clinicos sobre la depresion indican que la falta de
respuesta a los SSRIs es sustancial, hasta un 30%. Otro factor, a menudo
descuidado, en el tratamiento antidepresivo es el cumplimiento, el cual tiene un
efecto més bien profundo sobre la motivacién del paciente para continuar con la
farmacoterapia.

En primer lugar, esta el retraso en el efecto terapéutico de los SSRIs. A
veces, los sintomas incluso empeoran durante las primeras semanas de
tratamiento. En segundo lugar, la disfuncién sexual es un efecto secundario
comun de todos los SSRIs. Sin resolver estos problemas, probablemente no se
produzca el progreso real en la farmacoterapia de la depresion y los trastomos de

ansiedad.

A fin de lidiar con la falta de respuesta, los psiquiatras algunas veces hacen

uso de estrategias de aumento. El aumento de la terapia antidepresiva puede



lograrse a través de la co-administracidén de estabilizadores del humor tales como
carbonato de litio o triyodotironina o mediante el uso de electrochoque.

El efecto de la administracién combinada de un compuesto que inhiba la
recaptacion de serotonina y un antagonista del receptor de 5-HTia ha sido
evaluado en diversos estudios (Innis y otros Eur. J. Pharmacol. 1987, 143, 1095-
204 y Gartside Br. J. Pharmacol. 1995, 115, 1064-1070, Blier et al. Trends in
Pharmacol. Science 1994, 15, 220). En estos estudios, se descubrié que los
antagonistas de los receptores de 5-HT4s suprimirlan el freno inicial en la
neurotransmision de 5-HT inducida por los inhibidores de la recaptacién de
serotonina y, por ende, producirian un impulso inmediato de la transmisién de 5-
HT y un répido inicio de la accion terapéutica.

Se han presentado diversas solicitudes de patentes, las cuales cubren la
utilizacién de una combinacién de un antagonista de 5-HT4a y un inhibidor de la
recaptacidn de serotonina para el tratamiento de la depresién (véase, por ejemplo,
la Patente Europea EP-A2-687472 y la Patente Europea EP-A2-714663).

Otro método para aumentar 5-HT terminal seria a través del bloqueo del
autorreceptor de 5-HT4s. Los experimentos de microdialisis en ratas han mostrado
sin duda que el aumento de 5-HT hipocampal mediante citalopram es potenciado
por GMC 2-29, un antagonista del receptor 5-HT1g experimental.

Diversas solicitudes de patentes que cubren la combinacién de un SSRI y
un antagonista de 5-HTg 0 agonista parcial también han sido presentadas (WO
97/28141, WO 96/03400, EP-A-701819 y WO 99/13877).

Se ha descubierto previamente que la combinacién de un inhibidor de la
recaptacion de serotonina con un compuesto que tiene efecto antagonista o
agonista inverso de 5-HT2c (compuestos que tienen una eficacia negativa en el
receptor 5-HT2c) provee un aumento considerable en el nivel de 5-HT en 4reas
terminales, segin lo medido en experimentos de microdilisis (documento WO
01/41701). Esto implicarla un comienzo més corto del efecto antidepresivo en la
fase clinica y un aumento o potenciacién del efecto terapéutico del inhibidor de la
recaptacion de serotonina (SRI).
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El efecto combinado de la inhibicién de la recaptacién de serotonina y de la
inhibicién de la captacién de norepinefrina sobre la depresion es explorado en
esfudios clinicos de compuestos tales como Duloxetine (Wong, Duloxetine (LY-
248686): an inhibitor of serotonin and noradrenaline uptake and an antidepressant
drug candidate Expert Opinion on Investigational Drugs, 1998, 7, 10, 1691-1699) y
Venlafaxine (Khan-A et al, Venlafaxine in depressed outpatients
Psychopharmacology Bulletin, 1891, 27, 141-144),

La presente invencién provee compuestos los cuales son inhibidores de la
recaptacion de serotonina. Algunos de los compuestos también tienen un efecto
combinado de inhibicién de la recaptacidén de serotonina y modulacién del receptor
5-HTy¢, lo cual de acuerdo con el documento WO 01/41701 implicaria un
comienzo mas rapido de la actividad antidepresiva. Asimismo, algunos de los
compuestos poseen el efecto combinado de inhibicion de la recaptacién de
serotonina y la inhibicidon de la captacibn de norepinefrina. Béasicamente, los
presentes compuestos son adecuados para el tratamiento de trastomos afectivos,
tales como la depresién, trastomos de ansiedad incluyendo trastomo de ansiedad
general, trastomo de ansiedad social, trastomo de estrés post-traumético,
trastomo obsesivo compuisivo, trastomo de pénico, ataques de panico, fobias
especificas, fobia social y agorafobia.

Sintesis de la invenclon

La presente invencién provee compuestos de la fdrmula general |

HN
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en la cual R', RZ, R?, R, R%, R®, R’, R® y R® son segun lo definido
mas adelante.

La invencidn provee un compuesto de acuerdo con lo que antecede
para el uso como un medicamento.

La invencién provee una composicién farmacéutica que comprende
un compuesto de acuerdo con lo que antecede o su sal de adicién de acido
farmacéuticamente aceptable y al menos un portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

La invencién provee el uso de un compuesto de acuerdo con lo anterior o
su sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de trastomos afectivos, tales como la depresion,
trastomos de ansiedad, que incluyen trastomo de ansiedad general, trastomo de
ansiedad social, trastomo de estrés post-traumatico, trastomo obsesivo
compulsivo, trastomo de pénico, ataques de panico, fobias especificas, fobia
social y agorafobia.

La invencién provee un método para el tratamiento de un trastorno afectivo,
tal como la depresidn, trastornos de ansiedad que incluyen trastormo de ansiedad
general, trastomo de ansiedad social, trastorno de estrés post-traumatico,
trastomo obsesivo compulsivo, trastomo de pénico, ataques de panico, fobias
especificas, fobia social y agorafobia en un cuerpo de animal viviente, incluyendo
un ser humano, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de acuerdo con lo que antecede o su sal de adicion de
acido farmacéuticamente aceptable.

Definicién de sustituyentes

Halbgeno significa fiGor, cloro, bromo o yodo.

La expresion alqu{en/in)ilo Cy.s significa un grupo alquilo C4.g, alquenilo Cz.s
0 un grupo alquinilo Cog.

El tormino alquilo Cis se refiere a un grupo alquilo ramificado o no
ramificado que tiene entre uno y seis 4tomos de carbono inclusive, incluyendo
aunque sin limitarse a metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, 2-metil-2-

propilo y 2-metil-1-propilo.
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Similarmente, alquenilo Cao¢ y alquinilo C.s, respectivamente, designan
tales grupos que tienen entre dos y seis 4tomos de carbono, incluyendo un dable
enlace o un triple enlace respectivamante, incluyendo aunque sin limitarse a
etenilo, propenilo, butenilo, etinilo, propinilo y butinilo.

Los téminos alqu(en/in)iloxi Cie, alqu{enfinlilsulfanilo Cia, hidroxi-
alqu(enfin)ilo Cie halo- alqu{en/in)ilo C.s, ciano- alqu{enfin)ilo Ci.s, NR'R*-
alqu(en/in)ilo C1.s, alqu{en/in)iloxi Cs alqu(en/in)ilo C1, y halo- alqu{en/in)iloxi C,.
s designan tales grupos en los cuales el alqu(en/in)ilo Cy, €s segln lo definido

anteriormente. Halo significa halégeno. NR*R™- alqu{en/in)ilo C,.4 designa el grupo

HZ
N -
R¥~ N-—alqu (en/in)ilo-C1-6

El término cicloalquile C3 s designa un carbociclo monociclico o biclclico que
tiene de tres a ocho atomos de C, incluyendo aungue sin limitarse a ciclopropilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, etc.

El término cicloalquenilo Cas desigha un carbociclo monogiclico o biclclico
que tiene de tres a ocho 4tomos de C e incluyendo un doble enlace.

En el tdrmino cicloalqu(en)il-Cs ¢ alqu(enfin)ilo Cqs, cicloalqu(en)ilo Ca 4 ¥y
alqu(en/in)ilo C1.g son segln lo definido anteriormente.

El término anillo de 3-7 miembros que contiene opcionalmente un
heterodtomo adicional, tal como N, O 0 S, como se utiliza en la presente memoria
descriptiva se refiere a sistemas de anillos tales como 1-morfolinilo, 1-piperidinilo,
1-azepinilo, 1-piperazinilo, 1-homopiperazinilo, 1-imidazolilo, 1-pirrolidinilo, 1-
azetidinilo, 1-pirrolilo o pirazolilo, cuya totalidad pueden ser adicionaimente
sustituidos con un grupo selaccionado entre un alqu(en/in)ilo C1.s, hidroxi, hidroxi-
alqu(en/in)ilo C4.s, alqu(en/in)iloxi C.e alqu{en/in)ilo Cs.

Descripcién de la Invencién

La presente invencion se refiere a derivados de 4-(2-fenilsulfanil-fenil)-
1,2,3.6-tetrahidropiridina los cuales son inhibidores de la recaptacion-de serotonina

y como tales son efectivos en el tratamiento de, por ejemplo, la depresién y la



ansiedad. La mayoria de los compuestos ensayados posee el efecto combinado
de la inhibicién de la recaptacion de serotonina y la inhibicién de la captacién de
norepinefrina segun lo medido en los ensayos descritos en la seccién de ejemplos.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a un compuesto

representado por la férmula general |

en la cual
R', R? R} R* R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
halégeno, ciano, alqu(en/in)ilo Ci.s, alqu{en/in)iloxi C., alqu(en/in)ilsulfanilo C.,
hidroxi, hidroxi- alqu(en/in)ilo Cy.¢, halo- alqu{en/in)ilo C,s, halo- alqu(en/in)iloxi C.
s 0 NR'RY en donde R* y R’ se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
alqu(en/in)ilo C5, ciano- alqu(en/injilo Cig, cicloalqu(en)ilo Cas, cicloalqu(en)ilo
Csa alqu(en/inlilo Cis, 0 NR?R¥- aiqu(en/in)ilo Cis, en donde R* y R" se
selaccionan independientemente entre hidrégeno, alqu(enfin)ilo Cis,
cicloalqu(en)ilo Ca, 0 cicloalqu(en)ilo Cas- alqu(en/in)ilo Cie; 0 R* y RY junto con
el nitnbgeno al cual estan unidos forman un anillo de 3-7 miembros el cual
opcionalmente contiene un heteroatomo adicional; o
R? y R® juntos forman un heterociclo fusionado al anillo de fenilo
selaccionado entre
__—~0
-

: ¥ R', R*, R® son segun lo definido anteriormente;
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R% R’, R%: R® se seleccionan independientemente entre hidrogeno,
halégeno, alqu(en/in)ilo C1.e, alqu{en/in)iloxi C4.g, alqu(en/in)ilsulfanilo C+.s, hidroxi,
hidroxi- alqu(en/in)ilo C4s, halo- alqu{en/in)ilo Css, halo- alqu(en/in)iloxi Cis, ©
NR*R’ en donde R* y RY se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
alqu{en/in)ilo Cye, ciano- alqu(en/in)ilo Csg, cicloalqu(en)ilo Cs4, cicloalqu(en)ilo
Cae alqu(enfinlilo Cys, 0 NR™R"- alqu{en/in)ilo Cis, en donde R* y R" se
seleccionan independientemente entre hidrégeno, alqu{enfin)ilo Cis,
cicloalqu(en)ilo Css, 0 cicloalqu(en)ilo Cas- alqu(en/in)ilo C1¢; 0 R* y RY junto con
el nitrdgeno al cual estdn unidos forman un anillo de 3-7 miembros el cual
opcionalmente contiene un heteroatomo adicional;

siempre que al menos uno de R', R% R3, R*, R5, R R’, R® y R? sea
diferente de hidrégeno; también siempre y cuando R® es metilo o metoxi, entonces
al menos uno de R', R?, R3, R*, R%, R8, R, R? y R? es diferente de hidrégeno;

o una sal del mismo.

En una realizacién del compuesto de férmula 1, R' se selecciona entre
hidrégeno, halégeno, ciano, alqu{en/in)ilo Cis, alqu(enfin)iloxi Cis,
alqu({en/in)ilsulfanilo Ci., halo- alqu{en/in)iio Cis, 0 NR*RY en donde R* y R’ s8
seleccionan independientemente entre hidrdgeno, alqu(enfin)ilo Cis, ciano-
alqu(enfin)ilo C..s, cicloalqu{en)ilo Css, cicloalqu(en)ilo Csg alqu{en/in)ilo Ci4, 0
NR*R"- alqu({en/in)ilo C1.s, en donde R* y R" se seleccionan independientemente
entre hidrdgeno, alqu(en/in)ilo Cig, cicloalqu(en)ilo Css, © cicloalqu(en)ilo Cse-
alqu(en/in)ilo Ci.; siempre y cuando si uno de R* y RY es NR*R"- alqu(en/in)ilo C;.
s ontonces el otro se selecciona entre hidrdgeno, alqu(en/in)ilo Cia, ciano-
alqu(en/in)ilo C4.¢, cicloalqu(en)ilo Css, 0 cicloalqu(en)ilo Css- alqu{en/in)ilo Cy¢; 0
R* y RY junto con el nitrbgeno al cual estdn unidos forman un anillo de 3-7
miembros el cual opcionalmente contiene un heterodtomo adicional. En una
realizacién adicional del compuesto de féormula |, R' se selecciona entre
hidrégeno, halégeno, clano, alqu(enfin)ilo Cis alqu(en/in)iloxi Ci.g,
alqu(en/in)ilsulfanilo Ci.¢, halo- alqu{en/in)ilo C1s. En una realizacién adicional R'
es NR'R’ en donde R* y R’ se seleccionan independientemente entre hidrégeno,

alqu(en/injilo Ci.e, ciano- alqu(en/in)ilo C,s, cicloalqu(en)ilo Csg, cicloalqu(en)ilo



Cas- alqu(en/in)ilo C4., tal como hidrégeno, cianometilo, alqu(en/in)ilo C+¢. En una
realizacidn adicional R! es NR*RY en donde R* es NR*R"- alqu(en/in)ilo C+., donde
R* y RY se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alqu(en/in)iloc Ci.g.
cicloalqu(en)ilo Css, © cicloalqu(en)ilo Cys- alqu(en/in)ilo Cys ¥y RY se selecciona
entre hidrégeno, alqu(en/in)ilo Cy.s, ciano- alqu(en/in)ilo C4., cicloalqu(en}ilo Cas, 0
cicloalqu(en)ilo Cas- alqu{en/in)ilo Cys. En una realizacién adicional, R! es NR*RY
donde R* y RY junto con el nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de 3-7
miembros el cual opcionalmente contiene un heteroatomo adicional, tal como 1-
morfolinilo, 1-piperidinilo, 1-azepinilo, 1-piperazinilo, 1-homopiperazinilo, 1-
imidazolilo, 1-pimrolidinilo, 1-azetidinilo, {-pirolilo o pirazolilo, sustituido
opcionalmente con uno o mas seleccionado entre alqu(en/in)ilo Cqg, hidroxi,
hidroxi- alqu(en/in)ilo C1.¢, alqu(en/in)iloxi Cse- alqu(en/in)ilo C+, por ejemplo uno
o dos seleccionado entre hidroxi, hidroxi-alquilo Cis, alquiloxi-Cie- alquilo Ciq,
alquilo C1g, en particular uno o dos seleccionados entre hidroxi, metoxi-metilo,
metilo. Tipicamente, R' se selecciona entre hidrégeno; halégeno; ciano; alquilo C;.
e; alquiloxi Cy; alquilsulfanilo Cys; halo-alquilo Cie; NR*RY donde R* y RY se
seleccionan independientemente entre hidrégeno; alquilo C1.¢, cianometilo; NR'RY
donde R’ se selecciona entre hidrégeno, o alquilo Cis, ¥ R* s NR'R"-
alqu{enfinjilo C.s donde R* y R" se seleccionan independientemente entre
hidrégeno, o alquilo C4g; 1-morfolinilo, 1-piperidinilo, 1-azepinilo, 1-piperazinilo, 1-
homopiperazinilo, 1-imidazolilo, 1-pirrolidinilo, 1-azetidinilo, 1-pirrolilo o pirazolilo,
sustituido opcionalmente con uno o dos seleccionados entre hidroxi, hidroxi-alquilo
C1-e. alquiloxi- Cyg-alquilo Cy., alquilo- C1¢, en particular uno o dos seleccionados
entre hidroxi, metoxi-metilo, metilo. Para illustrar adicionalmente sin limitar la
invencidn, una realizacion de R! es hidrégeno; otra realizacién de R! es alquilo-
C1.s, tal como metilo, etilo, ter-butilo; una realizacién adicional de R' es hal6geno,
tal como fior, bromo o cloro; una realizacién adicional de R' es alquiloxi- C1.s, tal
como metoxi; una realizacién adicional de R' es halo-alquilo C1.s, tal como CFs.

En una realizacion adicional del compuesto de férmula |, R? se selecciona
entre hidrégeno, haldgeno, ciano, alqu(enfin)ilo- Cie, alqu(enfin)iloxi- Ci.a,

alqu(en/in)ilsulfanilo- Cy., halo- alqu(en/in)ilo- C1s. Tipicamente, R? se selecciona

77>
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entre hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo- Cg, alquiloxi- C4.. alquilsulfanilo- C1.,
halo-alquilo- Cse. Para ilustrar adicionalmente sin limitar la invencién una
realizacién de R? es hidrdgeno; otra realizacion de R? es alcoxi- C1.¢, tal como
metoxi; otra realizacién de R? es hal6geno, tal como flGior, bromo, o cloro; otra
realizacién de R? es alquilo-C.s, tal como metilo; otra realizacién de R? es halo-
alquilo-C1.s, tal como CF3.

En una realizacién adicional del compuesto de fdrmula |, R? se selecciona
entre hidrégeno, haldgeno, ciano, alqu(en/in)ilo-Cis, alqu(en/in)ioxi-Ci.s,
alqu(en/in)ilsulfanilo-C1s, halo-alqu(en/in)ilo-C1s. Tipicamente, R® se selecciona
entre hidrdgeno, haldégeno, ciano, alquilo-Cyg, alquiloxi-Cis, alquilsulfanilo-Ci.g,
halo-alquilo-C1s. Para ilustrar adicionalmente sin limitar la invencién una
realizacién de R? es hidrdgeno; otra realizacion de R® es alquilo-C1.¢, tal como
metilo, etilo, ter-butilo; una realizacién adicional de R? es alcoxi-Cyg, tal como
metoxi; otra realizacién de R? es hal6geno, tal como clorg, bromo o flor; otra
realizacion de R? es alquilsulfanilo-C1.s, tal como metilsulfanilo; otra realizacién de
R?® es halo-alquilo-Cy.s, tal como CF3; una realizacién adicional de R® es halo-
alquiloxi-C4.g, tal como trifluormetiloxi.

En una realizacién adicional del compuesto de formula I, R? y R? juntos

forman un heterociclo fusionado al anillo de fenilo seleccionado entre
a— 0>
— 0 .

En una realizacion adicional del compuesto de formula |, R* se selecciona
entre hidrégeno, halégeno, ciano, alqu(en/in)ilo-Cis, alqu(en/in)iloxi-Ci,
alqu{en/in)ilsulfanilo-C1.s, halo-alqu(en/in)ilo-C1¢. Tipicamente, R* se selecciona
enfre hidrdgeno, haldégeno, ciano, alquilo-C.g, alquiloxi-Cis, alquilsulfanilo-Ci.,
halo-alquilo-C1. Para ilustrar adicionalmente sin limitar la invencién una
realizacion de R* es hidr6geno; otra realizacion de R* es alcoxi-Ci.¢, tal como
metoxi; otra realizacién de R* es halégeno, tal como fiGor, bromo o cloro; otra

realizacién de R* es alquilo-C1.s, tal como metilo; otra realizacién de R* es halo-

alquilo-C1.s, tal como CF,.
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En una realizaci6n adicional del compuesto de férmula 1, R® se selecciona
entre hidrégeno, haldgeno, ciano, alqu(en/in)ilo-Cys, alqu{en/in)iloxi-Ci.g,
alqu{en/in)ilsulfanilo-C.s, halo-alqu(en/in)ilo-C1.s, 0 NR*R’ en donde R* y RY se
seleccionan independientemente entre hidrégeno, alqu{enfin)ilo C.g, ciano-
alqu(en/in)ilo C,., cicloalqu(en)ilo Czs, cicloalqu(en)ilo C3g- alqu{en/in)ilo Cie, O
NR*R"- alqu{en/in)ilo Cis, donde R* y R¥ se seleccionan independientemente
entre hidrégeno, alqu(enfin)ilo Cyg, cicloalqu{en)ilo Cag, 0 cicloaiqu{en)ilo Czs-
alqu(en/in)ilo C1., siempre que si uno de R* y RY es NR*R"- alqu{en/in)ilo Ci¢
entonces el otro se selecciona entre hidrdgeno, alqu(en/in)ilo-Cias, ciano-
alqu(en/in)ilo-C1., cicloalqu{en)ilo-Cs.e, 0 cicloalqu(en)ilo-Cs¢- alqu{en/in)ilo-Ci; 0
R* y R’ junto con el nitrégeno al cual estdn unidos forman un anillo de 3-7
miembros el cual opcionalmente contiene un heteroadtomo adicional. En una
realizacion adicional del compuesto de formula |, R® se selecciona entre
hidrégeno, halégeno, ciano, alqu(en/in)ilo-Cs.a, alqu{en/in)iloxi-C1.a,
alqu(en/in)ilsulfanilo-C4.s, halo-alqu{en/in)ilo-C,..

En una realizacién adicional, R® es NR*RY donde R* y R’ se seleccionan
independientemente entre hidrdgeno, alqu{en/in)ilo-C+., ciano-alqu(en/in)ilo-Ci.g,
cicloalqu(en)ilo-C3 s, cicloalqu(en)ilo-Csg-alqu{en/in)ilo-Cq, tal como hidrégeno,
cianometilo, alqu(enin)ilo-C1s. En una realizacién adicional, R® es NR*'RY donde
R* es NR?*R"-alqu(en/in)ilo-Cis, donde R* y R" se seleccionan
independientemente entre hidrdgeno, alqu{en/in)ilo-C.¢, cicloalqu{en)ilo-Cas, 0
cicloalqu(en)ilo-Css- alqu(en/in)ilo-C1s, ¥ R’ se selecciona entre hidrégeno,
alqu({en/in)ilo-C14, ciano-alqu(en/in)ilo-C4.s, cicloalqu(en)ilo-Ca s, 0 cicloalqu(en)ilo-
Cas- alqu(en/in)ilo-C1¢. En una realizacién adicional, R® es NR'RY donde R*y RY
junto con el nitrégeno al cual estdn unidos forman un anillo de 3-7 miembros el
cual opcionalmente contiene un heteroatomo adicional, tal como 1-morfolinilo, 1-
piperidinilo, 1-azepinilo, 1-piperazinilo, 1-homopiperazinilo, 1-imidazolilo, 1-
pirmolidinilo, 1-azetidinilo, 1-pirrolilo o pirazolilo, sustituido opcionalmente con uno o
més seleccionado entre alqu(en/in)ilo Cig, hidroxi, hidroxi- alqu{en/in)ilo Ci.,
alqu{enfin)iloxi C.s- alqu(en/in)ilo Cs.s, por ejemplo uno o dos seleccionado entre

hidroxd, hidroxi-alquilo C4., alquiloxi-C+e- alquilo C1s, alquilo C1e, en particular
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uno o dos seleccionados entre hidroxi, metoxi-metilo, metilo. Tipicamente, R® se
sealecciona entre hidrégeno; halégeno; ciano; alquilo Cig; alquiloxi Cie;
alquilsulfanilo Cig; halo-alquilo Cig; NR*RY donde R* y R’ se seleccionan
independientemente entre hidrégeno; alquilo C1.s, cianometilo; NR*RY donde RY se
selecciona entre hidrégeno, o alquilo Cys, y R* es NR*R*-alqu(en/in)ilo C1.¢ donde
R* y R* se seleccionan independientemente entre hidrbgeno, o alquilo Cig; 1-
morfolinilo, 1-piperidinilo, 1-azepinilo, 1-piperazinilo, 1-homopiperazinilo, 1-
imidazolilo, 1-pirrolidinilo, 1-azetidinilo, 1-pimolilo o pirazolilo, sustituido
opcionalmente con uno o dos seleccionados entre hidroxi, hidroxi-alquilo Cig,
alquiloxi- Cq¢-alquilo C4.g, alquilo- C4.¢, @n particular uno o dos seleccionados entre
hidroxi, metoxi-metilo, metilo. Para ilustrar adicionalmente sin limitar la invencién,
una realizacion de R® es hidrégeno; otra realizacién de R® es alquilo- C1.6, tal como
metilo, etilo, ter-butilo; una realizacién adicional de R® es halégeno, tal como fldor,
bromo o cloro; una realizacion adicional de R® es alquiloxi- C1.s, tal como metoxi;
una realizacién adicional de R® es halo-alquilo C.e, tal como CFa.

En una realizacién adicional del compuesto de férmula |, R® se selecciona
entre hidrégeno, halégeno, alqu(en/in)ilo-C1s, halo- alqu{en/in)ilo-Ci.a.
Tipicamente, R® se selecciona entre hidrgeno, haldgeno, alquilo-Ci.s, halo-
alquilo-C1s. Para llustrar adicionalmente sin limitar la invenciéon una realizacién de
R? es hidrégeno; otra realizacién de R® es halégeno, tal como fltior.

En una realizacion adicional del compuesto de formula |, R se selecciona
entre hidrégeno, halégeno, alqu{en/in)ilo-Cis, halo- alqu{en/in)ilo-Cis.
Tipicamente, R’ se selecciona entre hidrdgeno, halégeno, alquilo-C1e, halo-
alquilo-Cy.s. Para ilustrar adicionalmente sin limitar la invencion, una realizacién de
R’ es hidrogeno; otra realizacién de R’ es halégeno, tal como fitior.

En una realizacién adicional del compuesto de férmula |, R® se selecciona
entre hidrégeno, halégeno, alqu(enfin)ilo-C.¢, halo- alqu(en/in)ilo-Cie 0 NR*RY
donde R* y R’ se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alqu(en/in)ilo-
Cis ciano-alqu(en/in)ilo-C1.g, cicloalqu{en)ilo-Ca., cicloalqu(en)ilo-Cs.¢-
alqu(en/in)ilo-C15, 0 NR™R“-alqu(en/in)ilo-C,s, donde R* y R* se seleccionan

independientemente entre hidrogeno, alqu{en/in)ilo-C;, cicloalqu(en)ilo-Cza, ©
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cicloalqu{en)ilo-Cs.s- alqu{en/in)ilo-C1, siempre y cuando si uno de R* y RY es
NR*R"- alqu(envin)ilo Cis, entonces el otro se selecciona entre hidrégeno,
alqu(en/injilo C,., ciano- alqu{en/in)ilo C,., cicloalqu(en)ilo Cag, 0 cicloalqu(en)ilo
Cse- alqu(envinjilo Cis; 0 R* y RY junto con el nitrdgeno al cual estdn unidos
forman un anillo de 3-7 miembros el cual opcionalmente contiene un heteroatomo
adicional. En una realizacién adicional del compuesto de formula |, R® se
selecciona entre hidrégeno, halégeno, alqu(en/in)ilo C1.¢, halo- alqu(en/in)ilo Cys. 0
NR'R’ en donde R* y R’ se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
alqu(en/in)ilo-C1.s, ciano-alqu(en/in)ilo-C,.s, cicloalqu(en)ilo-Cs g, cicloalqu(en)ilo Cs.
g~ alqu{en/in)ilo- Cy.¢. En una realizacion adicional R® es NR*RY en donde R* y RY
sa seleccionan entre hidrégeno, alqu{en/in)ilo-Cis, ciano-alqu(en/inilo Cis,
cicloalqu(en)ilo-Cs g, cicloalqu(en)ilo-C3¢- alqu(en/in)ilo-Cys, tal como hidrégeno,
cianometilo, alqu{en/in)ilo- C1s. En una realizacién adicional, R® es NR*R’ donde
R* es NR*R"-alqu(en/in)ilo-C13, donde R* y R" se seleccionan
independientemente entre hidrégeno, alqu(en/in)ilo-C1s, cicloalqu{en)ilo-C3s, ©
cicloalqu(en)ilo-Cse- alqu(en/in)ilo-Cy1s, ¥ RY se selecciona entre hidrégeno,
alqu{en/in)ilo-C4.s, ciano-alqu(en/in)ilo Ci.s, cicloalqu(en)ilo-Cas, O cicloalqu{en)ilo-
Cs¢ alqu(en/in)ilo-Cy.¢. En una realizacién adicional, R® es NR*RY donde R* y RY
junto con el nitrdgeno al cual estan unidos forman un anillo de 3-7 miembros el
cual opcionalmente contiene un heteroatomo adicional, tal como 1-morfolinilo, 1-
piperidinilo, 1-azepinilo, 1-piperazinilo, 1-homopiperazinilo, 1-imidazolilo, 1-
pimolidinilo, 1-azetidinilo, 1-pirrolilo o pirazolilo, sustituido opcionalmente con uno o
mas seleccionado entre un alqu{en/in)ilo-Cy¢, hidroxi, hidroxi-alqu{en/in)ilo-Ci.s,
alqu{en/in)iloxi-C1.¢- alqu(en/in)ilo-C+.4, por ejemplo uno o dos seleccionado entre
hidroxd, hidroxi-alquilo-C1.s, alquiloxi-C1s- alquilo-Cyg, alquilo-Cis, ©n particular
uno o dos seleccionados entre hidroxi, metoxi-metilo, metilo. Tipicamente, R® se
selecciona entre hidrégeno; halégeno; ciano; alquilo-Cig; alquiloxi-Ci.q;
alquilsulfanilo-C14; halo-alquilo-C1s; NR*R' donde R* y R’ se seleccionan
independientemente entre hidrégeno; alquilo-C,., cianometilo; NR*RY donde RY se
selecciona entre hidrdgeno, o alquilo-C14, y R* es NR*R"-alqu(en/in)ilo-C1s donde

R* y R¥ se seleccionan independientemente entre hidrégeno, o alquilo-Ci.g; 1-

14
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morfolinilo, 1-piperidinilo, 1-azepinilo, 1-piperazinilo, 1-homopiperazinilo, 1-
imidazolilo, 1-pirrolidinilo, 1-azetidinilo, 1{-pimoliloc o pirazolilo, sustituido
opcionalmente con uno o dos seleccionados entre hidroxi, hidroxi-alquilo-C1.s,
alquiloxi-C.¢-alquilo-C+.s, alquilo-C1.s, en particular uno o dos seleccionados entre
hidroxi, metoxi-metilo, metilo. Para ilustrar adicionalmente sin limitar la invencion
una realizacién de R® es hidroégeno; otra realizacién de R® es halégeno, tal como
fitior, o bromo; una realizacién adicional de R® es alquilo-C1.g, tal como metilo; una
realizacion adicional de R® es halo-alquilo Cy.s, tal como CF3; otra realizacién de
R® es NR*R? donde R* es hidrégeno y RY es alquilo-C.s, tal como metilo.

En una realizacién adicional del compuesto de férmula |, R® se selecciona
entre hidrégeno, halégeno, alqu(en/in)ilo-Cig, halo- alqu{en/in)ilo-Ci.s.
Tipicamente, R? se selecciona entre hidrdgeno, hal6geno, alquilo-Ci.s, halo-
alquilo-Cs.e. Para ilustrar adicionalmente sin limitar la invencién una realizacion de
R® es hidrégeno.

Tipicamente, el compuesto de férmula | tiene al menos un sustituyente en el
o los anillos de fenilo, seleccionado entre cualquiera de R'-R®, el cual es diferente
de hidrégeno, tal como 1, 2, 3 o 4 sustituyentes en el o los anillos de fenilo,
seleccionado entre cualquiera de R'-R®, el cual o los cuales es o son diferentes de
hidrégeno, y los sustituyentes restantes son hidrogeno. Por ende, en una
realizacion adicional 1 sustituyente selaccionado entre cualquiera de R'-R?, el cual
os diferente de hidrégeno, esta presente en cualquiera de los dos anillos de fenilo,
tal como 1 sustituyente seleccionado entre R'-R®, o el sustituyente se selecciona
entre R%-R®, En una realizacién adicional 2 sustituyentes seleccionados de R'-R®,
los cuales son diferentes de hidrégeno, estan presentes en cualquiera de los dos
anillos de fenilo, tal como 1 sustituyente seleccionado entre R'-R5, y el otro
seleccionado entre R%-R®, o ambos sustituyentes se seleccionan entre R'-R5; en
este respecto R? y R® pueden tomarse en forma conjunta para formar el
heterociclo seglin lo definido anteriormente. En una realizacidn adicional 3
sustituyentes seleccionados entre R'-R?, los cuales son diferentes de hidrégeno,
estin presentes en cualquiera de los dos anillos de fenilo, tal como 2 sustituyentes

seleccionados entre R'-R?, y el dltimo sustituyente se selecciona entre RS-R®. En

FC



14 yj

cada realizacion, segin lo mencionado los sustituyentes restantes son hidrégeno.
Para ilustrar esto adicionalmente sin limitar la invencién, algunas realizaciones
tipicas son delineadas en lo que sigue.

Por lo tanto, en una realizacién adicional del compuesto de formula |, un
sustituyente esta presente el cual s R? segin lo definido anteriorments, salvo
hidrdgeno. En una realizacion adicional del compuesto de férmula 1, un
sustituyente esta presente el cual es R? seg(n lo definido anteriormente, salvo
hidrdgeno. En una realizacién adicional del compuesto de férmula |, dos
sustituyentes estén presentes y son R* y R®, donde R® y R® son segun lo definido
anteriormente, salvo hidrégeno. En una realizacién adicional del compuesto de
férmula |, dos sustituyentes estan presentes y son R? y R?, donde R® y R® son
segun lo definido anteriormente, salvo hidrégeno. En una realizacion adicional del
compuesto de férmula |, dos sustituyentes estan presentes y son R®y R’, donde
R® y R7 son seglin lo definido anteriommente, salvo hidrégeno. En una realizacion
adicional del compuesto de férmula |, dos sustituyentes estan presentes y son R' y
R?, donde R' y R? son segtn lo definido anteriormente, salvo hidrdgeno. En una
realizacién adicional del compuesio de formula |, dos sustituyentes estan
presentes y son R? y R%, donde R? y R? son segun lo definido anteriormente, salvo
hidrégeno, en este respecto R? y R? pueden ser tomados en forma conjunta para
formar el heterociclo segiin lo definido anteriormente. En una realizacién adicional
del compuesto de férmula | tres sustituyentes estan presentes y son R, R® y R®,
donde R', R? y R® son segun lo definido anteriormente, salvo hidrégeno. En cada
realizacion, segin lo mencionado anteriormente los sustituyentes restantes son
hidrégeno.

En una realizacién adicional del compuesto de férmula |, dicho compuesto
se selecciona entre

4-[2-(4-Fluorfenilsulfanil)}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,

4-[2-(4-Clorofenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,6-tetrahidropiridina,

4-[2-(4-Metoxifenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-(5-Metil-2-p-tolilsulfanilfenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(4-Fluorfenilsulfanil}-5-metil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
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4-[2-(4-Clorofenilsulfanil)}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(2,4-Dimetilfenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(4-Clorofenilsulfanil)-5-trifluormetil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(4-Fluor-2-metilfenilsulfanil)}-fenil]-1,2,3,68-tetrahidropiridina,
4-[2-(4-Clorofenilsulfanil }-4-fluor-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[4-Fluor-2-(p-tolilsulfanil}-fenil}-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[4-Fluor-2-(4-metoxifenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(2,4-Dimetilfenilsulfanil)}-5-metil-fenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(2,4-Dimetilfenilsulfanil)-5-trifluormetil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-(2-p-Tolilsulfanil-5-trifluormetilfenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(4-Fluor-2-metilfenilsulfanil)}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[5-Bromo-2-(2,4-dimetilfenilsulfanil}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(4-Clorofenilsulfanil}-5-fluor-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[5-Fluor-2-(4-metoxifenilsulfanil}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-{2-(2,4-Diclorofenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(4-Cloro-2-fluor-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(3-Metoxifenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[3-Fluor-2-(4-metoxifenilsulfanil)}-fenil}-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(2-Clorofenilsulfanil)}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(2-Cloro-4-metoxifenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(2-Fluorfenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(2-Bromofenilsulfanil)}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(4-Bromofenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-(2-o-Tolilsulfanilfenil}-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(4-Cloro-2-metilfenilsulfanil}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(4-Trifluormetil-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2,3-Dicloro-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2+(2,3-Dimetil-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3,4-Dimetil-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Metoxi-5-metil-fenilsulfanil}-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Cloro-4-fluor-fenilsulfanil}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,



4-[2-(4-Metoxi-2-metil-fenilsulfanil }-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Fluor-4-metoxi-fenilsulfanil}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2,4-Dimetil-fenilsulfanil}-5-fluor-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-(5-Fluor-2-fenilsulfanil-fenil)-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[5-Fluor-2-(4-fluor-fenilsulfanil}-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-(2-m-Tolilsulfanil-fenil)-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(4-Fluor-3-metoxi-fenilsulfanil}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Bromo-4-fluor-fenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Cloro-4-fluor-fenilsulfanil}-5-fluor-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2,4-Dicloro-fenilsulfanil}-5-fluor-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3-Cloro-fenilsulfanil)-fenill-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Metoxi-fenilsulfanil}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2,4-Dicloro-fenilsulfanil}-5-metil-fenil}]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(4-Cloro-2-fluor-fenilsulfanil)-5-metil-fenil}-1,2, 3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(4-Cloro-2-metil-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Fluor-4-metil-fenilsulfanil)-5-metil-fenil}-1,2,3,68-tetrahidro-piridina,
4-]2-(2,4-Difluor-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Cloro-4-fluor-fenilsulfanil)-5-metil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Bromo-4-fluor-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Bromo-4-metil-fenilsulfanil }-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Bromo-fenilsulfanil}-5-metil-fanil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(4-Bromo-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-(5-Metil-2-o-tolilsulfanil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(4-Metoxi-2-metil-fenilsulfanil)}-5-metil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Fluor-4-metoxi-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3,4-Dicloro-fenilsulfanil)}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Cloro-4-metil-fenilsulfanil}-5-metil-fenil}-1,2,3,8-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Fluor-4-metil-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3,4-Dicloro-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(4-Bromo-2-fluor-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(4-Bromo-2-metil-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,



4-[2-(2,4-Difluor-fenilsulfanil}-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Bromo-4-metii-fenilsutfanil}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(4-Cloro-2-metoxi-fenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[5-Fluor-2-(2-fluor-4-metoxi-fenilsulfanil}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Cloro-4-metoxi-fenilsulfanil}-5-fluor-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[5-Fluor-2-(2-fluor-4-metil-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Cloro-4-metil-fenilsulfanil)-5-fluor-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(4-Cloro-2-fluor-fenilsulfanil}-5-fluor-fenil)-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[5-Fluor-2-(4-metoxi-2-metil-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2,3-Dimetil-fenilsutfanil}-5-metil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[5-Metil-2-(3-metil-fenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,8-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Fluor-fenilsulfanil)}-5-metil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Cloro-fenilsulfanil)-5-metil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3,4-Dimetil-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(4-Cloro-2-metoxi-fenilsulfanil}-5-metil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2,3-Difluor-fenilsulfanil}-fenil}-1,2,3,8-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Cloro-4-metil-fenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2,3-Difluor-fenilsulfanil)-5-metil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3-Cloro-2-fluor-fenilsulfanil)-5-metil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2(3-Fluor-2-metil-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3-Cloro-2-metil-fenilsulfanil)}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3-Fluor-2-metil-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3-Fluor-fenilsulfanil)-5-metil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3-Cloro-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3-Bromo-fenlisulfanil}-5-metil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3-Metoxi-fenilsulfanil)}-5-metil-fenil}-1,2,3,8-tetrahidro-piridina,
4-[5-Metil-2-(3-trifluonmetil-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Metoxi-fenilsulfanil)-5-metil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Etil-fenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(4-Etil-fenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-ter-Butil-fenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
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4-[2-(4-ter-Butil-fenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,8-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3-Fluor-fenilsulfanil)-fenif]-1,2,3,8-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Trifluormetil-fenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3-Trifluormetil-fenilsulfanil }-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(4-Trifluormetoxi-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(4-Metilsulfanil-fenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-f2-(3,5-Dimetil-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2,5-Dimetil-fenilsulfanil}-fenil}]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-]2-(2,5-Dicloro-fenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,8-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3,5-Dicloro-fenilsutfanil)-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3-Cloro-4-fluor-feniisulfanit)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2,4,8-Trimetil-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[5-Metilamino-2-(4-metil-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[5-Fluor-2-(2-metoxi-fenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-(5-Fluor-2-o-tolilsulfanil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-(5-Fluor-2-p-tolilsulfanil-fenil)-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(Benzo[1,3]dioxol-5-ilsulfanil)-5-metil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Cloro-4-metoxi-fenilsutfanil)-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2,3-Dicloro-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3-Cloro-2-metil-fenilsulfanil)}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-]2-(Benzo{1,3]dioxol-5-ilsulfanil}-fenil]-1,2,3,8-tetrahidro-piridina,
4-[5-Fluor-2-(3-fluor-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-(5-Fluor-2-m-tolilsulfanil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[5-Fluor-2-(3-metoxi-fenilsulfanil}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3-Cloro-fenilsulfanil}-5-fluor-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Cloro-fenilsulfanil)}-5-fluor-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[4-Fluor-2-(4-metil-fenilsulfanil}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(4-Bromo-2-fluor-fenilsulfanil}-5-fluor-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(4-Fluor-3-metoxi-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,8-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3-Fluor-4-metil-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[5-Fluor-2-(4-metoxi-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,8-tetrahidro-piridina,
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o su sal farmacéuticamente aceptable. Cada uno de estos compuestos es
considerado una realizacién espacifica y puede estar sujeto a reivindicaciones
individuales.

Segin lo mencionado anteriormente, la mayoria de los compuestos
ensayados posee el efecto combinado de inhibicién de la recaptacion de
serotonina e inhibicién de la captacién de norepinefrina, sin embargo, unos pocos
compuestos seleccionados entre

4-[2-(2,3-Dimetil-hidrosulfanil}-hidro}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(4-Metoxi-2-metil-hidrosulfanil)-hidro}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Fluor-4-metil-hidrosulfanil}-5-metil-hidro]-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina,
4-[2-(2-Fluor-4-metoxi-hidrasulfanil}-5-metil-hidro}-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina,
4-[2-(2,3-Difluor-hidrosulfanil}-hidro}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Cloro-4-metil-hidrosulfanil)}-hidro]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3-Cloro-2-fluor-hidrosulfanil)}-5-metil-hidro]-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina,
4-[2-(3-Fluor-2-metil-hidrosulfanil)}-hidro]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3-Fluor-2-metil-hidrosulfanil}-5-metil-hidro]-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina, o
4-[2-(3-Fluor-4-metil-hidrosulfanil)-5-metil-hidro]-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina,

mostraron inhibicidon de la recaptaciéon de serotonina, aunque no mostraron
inhibicién de la captacién de norepinefrina en el ensayo de la presente memona
descriptiva.

La presente invencién también comprende sales de los presentes
compuestos, tipicamente, sales farmacéuticamente aceptables. Ese tipo de sales
incluyen sales de adicion de &acido farmacéuticamente aceptables, sales de
metales farmacéuticamente aceptables, sales de amonio y amonio alquilado. Las
sales de adicion de acido incluyen sales de Acidos inorganicos como asl también

acidos orgénicos.
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Ejemplos representativos de 4cidos inorganicos adecuados incluyen a los
acidos clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, fosférico, sulfirico, sulfamico, nitrico y
Acidos similares. Los ejemplos representativos de acidos organicos adecuados
incluyen al acido fdrmico, acético, tricloroacético, trifluoracético, propiénico,
benzoico, cindmico, cltrico, fumarico, glicdlico, itaconico, lactico, metansulfénico,
maleico, malico, malénico, mandélico, oxélico, plcrico, pindvico, salicilico,
succinico, metansulfénico, etansulfénico, tartarico, ascérbico, pamoico,
bismetilensalicllico, etandisulfénico, glucdnico, citracénico, aspartico, estearico,
palmitico, EDTA, glicdlico, p-aminobenzoico, glutdmico, bencensulfénico, p-
toluensulfdnico, dcidos teofilinacético, como asi también las 8-haloteofilinas, por
ejemplo 8-bromoteofilina y similares.

Los ejemplos de sales de metales incluyen a las sales de litio, sodio,
potasio y magnesio y sales similares.

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

Adicionalmente, los compuestos de esta invencién pueden existir en formas
no solvatadas como asl también en formas solvatadas con disoiventes
farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol y disolventes similares. En
general, las formas solvatadas son consideradas equivalentes a las formas no
solvatadas para los propésitos de esta invencion.

Los compuestos de la presente invencién pueden tener uno 0 mas centros
asimétricos y se pretende que cualquier isdmero Optico (es decir, enantiébmeros o
diasterebmeros), como isémeros Opticos separados, puros o parciaimente
purificados y cualquier mezcla de los mismos incluyendo las mezclas racémicas se
incluya dentro del alcance de la invencioén.

Las formas racémicas pueden ser resueltas en las antipodas Opticas
mediante métodos conocidos, por ejemplo, mediante la separacién de sus sales
diastereoméricas con un acido 6pticamente activo, y liberando el compuesto de
amina 6pticamente activo mediante tratamiento con una base. Otro método para

resolver racematos en las antlpodas Opticas se basa en cromatografia sobre una
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matriz dpticamente activa. Los compuestos racémicos de la presente invencion
también pueden ser resueltos en sus antipodas Opticas, por ejemplo, mediante
cristalizacién fraccional de sales d- o |- (tartratos, mandelatos o alcanforsulfonato).
Los compuestos de la presente invencién también pueden ser resueltos mediante
la formacién de derivados diastereomeéricos.

Pueden utilizarse métodos adicionales para la resolucion de isomeros
Opticos, conocidos por los expertos en la tdcnica. Tales métodos incluyen aquellos
descritos por J. Jaques, A. Collet y S. Wilen en “Enantiomers, Racemates, and
Resolutions”, John Wiley and Sons, Nueva York (1981).

Los compuestos Opticamente activos también pueden ser preparados a
partir de materiales de partida &pticamente activos, o mediante sintesis
estereoselectiva.

Por afladidura, cuando estad presente un doble enlace o un sistema de
anillos total o parcialmente saturado en la molécula, pueden formarse isbmeros
geométricos. Se pretende que cualquier isbmero geométrico, como isémeros
geométricos separados, puros o parcialmente purificados o sus mezclas se
incluyan dentro del alcance de la invencién. Asimismo, las moléculas que tienen
un enlace con rotacion restringida pueden formar isdmeros geométricos. Estos
también tienen el propdsito de ser incluidos dentro del alcance de la presente
invencion.

Adicionalmente, algunos de los compuestos de la presente invencion
pueden existir en diferentes formas tautoméricas y se pretende que cualquier
forma tautomérica que los compuestos sean capaces de formar se incluyan dentro
del alcance de la presente invencion.

La invencidbn también abarca a los profdrmacos de los presentes
compuestos, los cuales con la administracion sufren la conversion quimica
mediante procesos metabdlicos antes de convertirse en sustancias
farmacolégicamente activas. En general, tales profarmacos serdn derivados
funcionales de los compuestos de la férmula general (I), los cuales son faciimente
convertibles in vivo en el compuesto requerido de la férmula (l). Los

procedimientos convencionales para la seleccidn y preparacién de los derivados



de profarmacos adecuados se describen, por ejemplo, en “Design of Prodrugs®,
ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

La invencién también abarca a los metabolitos activos de los presentes
compuestos.

Seglin lo mencionado anteriormente, los compuestos de férmula | son
inhibidores de la recaptaciébn de serotonina, y por consiguiente pueden ser
aplicables para el tratamiento, incluyendo la prevencién, de trastomos afectivos,
tales como la depresion, trastomos de ansiedad que incluyen trastomo de
ansiedad general y trastomo de panico y trastomo obsesivo compulsivo.

Por lo tanto, en un aspecto adicional la invencién se refiere a un compuesto
de fdrmula 1 para la utilizacién como un medicamento.

La presente invencion también se refiere a una composiciébn farmacéutica
que comprende un compuesto de férmula | y un portador o diluyente
famacéuticamente aceptable. La composicion puede comprender cualquiera de
las realizaciones de férmula | descritas anteriormente.

En una realizacidn de la composicion farmacéutica, el compuesto de
formula | estd presente en una cantidad entre aproximadamente 0,001 y
aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia.

La presente invencién también se refiere a la utilizacién de un compuesto
de fdrmula | para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad o trastomo, en donde un inhibidor de la recaptacién de serotonina es
beneficioso. El medicamento puede comprender cualquiera de las realizaciones de
férmula | descritas anteriormentse.

En particular, la presente invencién también se refiere a la utilizacién de un
compuesto de formula | para la preparacibn de un medicamento para el
tratamiento de trastomos afectivos.

En una realizacién adicional, la presente invencién también se refiere a la
utilizacién de un compuesto de férmula | para la preparacién de un medicamento

para el tratamiento de la depresién.
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En una realizacién adicional, la presente invencion también se refiere a la
utilizacién de un compuesto de férmula | para la preparaciéon de un medicamento
para el tratamiento de trastomos de ansiedad.

En una realizacién adicional, la presente invencién también se refiere a la
utilizacion de un compuesto de fdbrmula | para la preparacién de un medicamento
para el tratamiento del trastomo de ansiedad general.

En una realizacién adicional, la presente invencién también se refiere a la
utilizacién de un compuesto de férmula | para la preparacit;)n de un medicamento
para el tratamiento del trastomo de ansiedad social.

En una realizacién adicional, la presents invencidn también se refiere a la
utilizacién de un compuesto de formula | para la preparacién de un medicamento
para el tratamiento de trastomo de estrés post-trauméatico.

En una realizacién adicional, la presente invencién también se refiere a la
utilizacién de un compuesto de formula | para la preparacién de un medicamento
para el tratamiento del trastomo obsesivo compulsivo.

En una realizacién adicional, la presente invenciéon también se refiere a la
utilizacién de un compuesto de férmula | para la preparacién de un medicamento
para el tratamiento del trastomo de péanico.

En una realizacién adicional, la presente invencidén también se refiare a la
utilizacién de un compuesto de fdrmula | para la preparacion de un medicamento
para el tratamiento de los ataques de pénico.

En una realizacién adicional, la presente invencidn también se reﬁel:a ala
utilizaciéon de un compuesto de férmula | para la preparacion de un medicamento
para el tratamiento de fobias especfficas.

En una realizacion adicional, la presente invencién también se refiere a la
utilizacién de un compuesto de fdrmula | para la preparacion de un medicamento
para el tratamiento de la fobia social.

En una realizacién adicional, la presente invencidn también se refierae a la
utilizacién de un compuesto de fdrmula | para la preparacién de un medicamento

para el tratamiento de la agorafobia.
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Un aspecto adicional de la invencién se refiere a un método para el
tratamiento de una enfermedad o trastomo seleccionado entre el grupo que
consiste en un trastomo afectivo, tal como la depresién, trastomos de ansiedad
incluyendo trastomo de ansiedad general, trastomo de ansiedad social, trastomo
de estrés post-traumatico, trastomo obsesivo compulsivo, trastomo de panico,
ataques de panico, fobias especificas, fobia social y agorafobia, en un cuerpo de
animal viviente, que incluye a un ser humano, que comprende la administracién a
un sujeto que lo necesita de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de formula |.

En un aspecto adicional, la presente invencién se refiere a un método para
la preparacién de un compuesto de férmula |, que comprende

a) la desprotecciébn o disociacibn de un soporte de polimero de un

compuesto con férmula Il

en la cual R'-R? son segln lo descrito previaments, y R’ es un grupo ter-
butilo, metilo, etilo, alilo o bencilo o ROCO es un grupo carbamato soportado
solido, 0

b) transformacién quimica de un compuesto con férmula It
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I

al comespondiente compuesto de diazonio y posteriormente hacer

reaccionar con un tiofenol de férmula IV

HS R

v

en la cual R'-R® son segun lo descrito previamente, 0
c) deshidratar y opcionalmente desproteger en forma simultanea un

compuesto de formula V

en la cual R'-R® son segln lo descrito previamente, y R" es un 4tomo de

hidrégeno o R" puede ser un carbamato R'OCO en donde R' es un grupo ter-
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butilo, metilo, etilo, alilo o bencilo o R'OCO es un grupo carbamato soportado
sélido.

Composiclones farmacéuticas

Los compuestos de la invencion pueden ser administrados solos o en
combinacién con portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables, en
dosis (nicas o en mltiples dosis. Las composiciones farmacéuticas de acuerdo
con la invencibn pueden ser formuladas con portadores o diluyentes
famacéuticamente aceptables como asi también con cualquier otro adyuvante y
excipiente conocido de conformidad con las técnicas convencionales tales como
aquellas descritas en Remington: The Science and Practice of Phamacy, 19
Edition, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, 1995.

Las composiciones farmacéuticas pueden ser especificamente formuladas
para la administracién por cualquier ruta adecuada tal como la ruta oral, rectal,
nasal, pulmonar, tépica (incluyendo bucal y sublingual), transdémmica,
intracisternal, intraperitoneal, vaginal y parenteral (incluyendo la ruta subcutanea,
intramuscular, intratecal, intravenosa e intradérmica), prefiriéndose la ruta oral. Se
apreciaré que la ruta preferida dependera de la condicién general y de la edad del
sujeto que va a ser tratado, la naturaleza de la condicidn que se va a tratar y del
ingrediente activo seleccionado.

Las composiciones farmacéuticas para la administracién oral incluyen
formas de dosificacién sélidas tales como cépsulas, tabletas, comprimidos,
plldoras, pastillas, polvos y granulos. Cuando fuese apropiado, se pueden
preparar con recubrimientos tales como recubrimientos entéricos o pueden ser
formuladas de modo de proporcionar una liberacion controlada del ingrediente
activo tal como una liberacién sostenida o prolongada de acuerdo con los métodos
bien conocidos en la técnica.

Las formas de dosificacién liquidas para la administracion oral incluyen
soluciones, emulsiones, suspensiones, jarabes y elixires.

Las composiciones farmacéuticas para la administracion parenteral incluyen
soluciones inyectables, acuosas y no acuosas, estériles, dispersiones,

suspensiones o emulsiones como asl también polvos estériles que serén
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reconstituidos en soluciones o dispersiones inyectables estériles con anterioridad
a la utilizaciébn. Las formulaciones inyectables de depdsito son también
contempladas como estando dentro del alcance de la presente invencién.

Otras formas de administracibn adecuadas incluyen supositorios,
pulverizaciones, unglentos, cremas, geles, sustancias inhalantes, parches
démmicos, implantes etc.

Una dosificacién oral tipica se encuentra dentro del rango entre
aproximadamente 0,001 y aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia,
preferentemente entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 50 mg/kg de
peso corporal por dla, y mas preferido entre aproximadamente 0,05 y
aproximadamente 10 mg/kg de peso del cuerpo por dla administrados en una o
més dosificaciones tales como de 1 a 3 dosificaciones. La dosificacién exacta
dependera de la frecuencia y modalidad de administracién, del sexo, edad, peso y
condicién general del sujeto tratado, la naturaleza y severidad de la condicién
tratada y de cualquier enfermedad concomitante que se va a tratar y de otros
factores evidentes para aquellos expertos en la técnica.

Las formulaciones pueden ser presentadas en forma conveniente en forma
de dosificacion unitaria mediante métodos conocidos por los expertos en la
técnica. Una forma de dosificaciéon unitaria tipica para la administracién oral una o
mas veces por dia, como ser, 1 a 3 vaces por dla puede contener entre 0,01 y
aproximadamente 1000 mg, preferentemente entre aproximadamente 0,05 y
aproximadamente 500 mg, y més preferentemente entre aproximadamente 0,5 mg
y aproximadamente 200 mg.

Para las rutas parenterales tales como las rutas intravenosa, intratecal,
intramuscular y administracién similar, tipicamente las dosis se encuentran en el
orden de aproximadamente la mitad de la dosis empleada para la administracion
oral.

Los compuestos de esta invencién son utilizados generalmente como la
sustancia libre o como su sal farmacéuticamente aceptable. Un ejemplo es una sal
de adicion de acido de un compuesto que tiene la utilidad de una base libre.

Cuando un compuesto de la férmula (I) contiene una base libre, tales sales son
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preparadas en forma convencional tratando una solucidon o suspensién de una
base libre de la férmula (I) con un equivalente quimico de un acido
farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos representativos son mencionados
anteriormente.

Para la administracién parenteral, pueden emplearse soluciones de los
compuestos novedosos de la férmula () en solucidn acuosa estéril, propilenglicol
acuosa, vitamina E acuosa o aceite de sésamo o mani. Ese tipo de soluciones
acuosas deberla ser adecuadamente tamponeada si es necesario y el diluyente
liquido deberfa tomarse isotdnico, en primer lugar, con suficiente solucién salina o
glucosa. Las soluciones acuosas son particularmente adecuadas para la
administracién intravenosa, intramuscular, subcutdnea e intraperitoneal. Los
medios acuosos estériles empleados estan facilmente disponibles en su totalidad
mediante técnicas convencionales conocidas por aquellos expertos en la técnica.

Los portadores farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes sélidos inertes
o agentes de relleno, solucién acuosa estéril y diversos disolventes organicos.
Ejemplos de portadores sélidos son lactosa, caolin, sacarosa, ciclodextrina, talco,
gelatina, agar, pectina, acacia, estearato de magnesio, acido estearico y éteres de
alquilo inferior de celulosa. Ejemplos de portadores liquidos son jarabe, aceite de
mani, aceite de oliva, fosfollpidos, acidos grasos, aminas de acidos grasos,
polioxietiieno y agua. En forma similar, el portador o diluyente puede incluir
cualquier material de liberacibn sostenida conocido en la técnica, tal como
monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo, solo o en mezcla con una
cera. Las composiciones farmacéuticas formadas combinando los compuestos
novedosos de la férmula (l) y los portadores farmacéuticamente aceptables son
luego administradas faciimente en una variedad de formas de dosificacion
adecuadas para las rutas descritas de administracién. Las formulaciones pueden
ser convenientemente presentadas en forma de dosificacidn unitaria mediante
métodos conocidos en la técnica de farmacia.

Las formulaciones de ia presente invencidbn adecuadas para la
administracién oral pueden ser presentadas como unidades discretas tales como

capsulas o tabletas, conteniendo cada una, una cantidad predeterminada del



ingrediente activo, y las cuales pueden incluir un excipiente adecuado.
Adicionalmente, las formulaciones oraimente disponibles pueden estar en la forma
de un polvo o granulos, una solucién o suspensién en un liquido acuoso o no
acuoso, 0 una emulsion liquida de aceite en agua o agua en aceite.

Si se utiliza un portador sélido para la administraciéon oral, la preparacion
puede ser una tableta, colocada en una capsula de gelatina dura en forma de
polvo o granulo o puede estar en la forma de pastilla o tableta.

La cantidad de portador sdlido varla ampliamente aunque sera
generalmente entre aproximadamente 25 mg y aproximadamente 1 g.

Si se utiliza un portador liquido, la preparacién puede estar en la forma de
un jarabe, emulsién, capsula de gelatina blanda o liquido inyectable estéril tal
como una suspensién o solucién liquida acuosa o no acuosa.

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

a) la desproteccién o disociacion de un soporie de polimero de un

compuesto con férmula Il

II

en la cual R'-R? son segtin lo descrito previamente, y R’ es un grupo ter-
butilo, metilo, etilo, alilo o bencilo 0 R'OCO es un grupo carbamato soportado
sdlido, tal como el ligante de carbamato a base de resina Wang.

b) transformacién quimica de un compuesto con férmula Il al compuesto de
diazonio correspondiente y posteriorments hacer reaccionar con un tiofenol de
formula IV
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en la cual R'-R? son segtn lo descrito previamente,
c) deshidratar y opcionalmente desproteger en forma simultinea un

compuesto de formula V

en la cual R'-R? son segun lo descrito previamente, y R" es un 4tomo de
hidrégeno o R" puede ser un carbamato ROCO en donde R' es un grupo ter-
butilo, metilo, etilo, alilo o bencilo o R'OCO es un grupo carbamato soportado
sdlido, tal como el ligante de carbamato a base de resina Wang.

La desproteccion de acuerdo con el método a) se llevé a cabo mediante
técnicas convencionales, conocidas por los expertos en la técnica y detalladas en
el libro de texto Proteclive Groups in Organic Synthesis T.W.Greene y P.G.M.
Wauts, Wiley Interscience, (1991) ISBN 0471623016. La disociacién de un soporte
de polimero, tal como el ligante de carbamato a base de resina Wang, de acuerdo
con el método a) se llevd a cabo de acuerdo con los procedimientos conocidos de
la bibliografia (Zaragoza Tetrahedron Left. 1995, 36, 8677-8678 y Conti et al.
Tetrahedron Leil. 1997, 38, 2915-2918).
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Los materiales de partida de férmula Il en el método a) pueden ser
preparados deshidratando un compuesto de formula V mediante tratamiento de V
con un &cido, por ejemplo, &cido trifluoracético o HCI concentrado en acido acético
glacial (1:5) seg(in lo ilustrado en el procedimiento experimental que aparece mas
adelante. Los materiales de partida de férmula 1l también pueden ser preparados
haciendo reaccionar un compuesto de férmula VI con un tiofenol de férmula IV en
presencia de un catalizador de paladio segun lo ilustrado en el procedimiento

experimental que aparece mas adelante. Los compuestos de férmula Vi y IV

R R
HS R®
R’ R2
VI v

en donde R'-R® son segln lo descrito previamente, y G es un &tomo de
bromo o de yodo.

La diazoacién seguido por la reaccién con un tiofenol IV de acuerdo con el
método b) puede llevarse a cabo mediante la adicién de la sal de diazonio de la
correspondiente anilina a una solucién de sal sddica de un tiofenol en una
suspension acuosa de cobre. El material de partida de férmula Il y la
comrespondiente sal de diazonio pueden prepararse mediante métodos analogos a
aquellos descritos en la bibliografia (por ejemplo, Berridge, M. S. y otros J. Med.
Chem. 1893, 36, 1284 - 1290). Los tiofenoles de la fdrmula IV estan disponibles
en el comercio o se pueden preparar de acuerdo con los métodos descritos en
obras estandares tales como Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie
(Métodos de Quimica Organica), Georg-Thieme-Verlag, Stutigart; Organic
Reactions, John Wiley & Sons, Inc. Nueva York, basicamente bajo condiciones de
reaccion tales como aquellas que son conocidas y adecuadas para ese tipo de

reacciones.
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La reaccién de deshidratacién y la desproteccién simultdnea opcional de un
compuesto de férmula V en el método c¢) se llevaron a cabo en forma similar segan
lo descrito en Palmer y otros, J. Med. Chem. 1997, 40, 1982- 1989 o mediante el
tratamiento con &cido segun lo ilustrado en el procedimiento experimental que
aparece mas adelante.

Los materiales de partida de férmula V en el método c) pueden ser
preparados a partir de los comespondientes 1-bromo-fenilsulfanilbencenos
apropiadamente sustituidos de fodrmula VIl mediante el intercambio de metal-
halégeno seguido por la adicién de un electréfilo apropiado de la formula Vil en
forma similar segun lo descrito en Palmer y otros, J. Med. Chem. 1897, 40, 1982-
1989. Los compuestos de férmula Vil y VII

X
A a
R
O

en donde R'-R? y R' son como se definieron previamente, y G es un atomo
de bromo o yodo. Los 1-bromo-fenilsulfanilbbencenos apropiadamente sustituidos
VIl se prepararon en forma similar a la descrita en la bibliografia mediante
reaccion de tiofenoles apropiadamente sustituidos con arilyoduros apropiadamente
sustituidos de acuerdo con Schopfer y Schlapbach Tetrahedron 2001, 57, 3069-
3073; Bates et al., Org. Leit. 2002, 4, 2803-2806 y Kwong et al. Org. Lett. 2002, 4,
581-584.

Los materiales de partida de la férmula V en el método c) también fueron
preparados mediante |a reaccion de tiofenoles de férmula IX con los

correspondientes arilyoduros o arilbromuros X apropiadamente sustituidos en
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presencia de un catalizador de paladio segin lo ilustrado en el procedimiento

experimental que aparece mas adelante. Los compuestos de formulas IXy X

en las cuales R'- R® y R' son como se describieron previamente, y G es un
atomo de bromo o de yodo.

EJemplos

Se obtuvieron datos de LC-MS analiticos en un instrumentos PE Sciex API
150EX equipado con fuente lonSpray y sistema de CL Shimadzu LC-8A/SLC- 10A.
Columna: columna de Waters Symmetry C18 de 30 X 4,6 mm con un tamafio de
particula de 3,5 um; Sistema de disolventes: A = agua/ acido trifluoracético
(100:0,05) y B = agua/ acetonitrilo/ acido trifluoracético (5: 85: 0,03); Método:
Elucién de gradiente lineal con 90% de A hasta 100% de B en 4 min y con un
indice de flujo de 2 ml/ min. Se determind la pureza mediante integracién de la
traza de UV (254 nm) y ELSD. Los tiempos de retencién (TR) son expresados en
minutos. Se llevé a cabo la purificacion mediante LC-MS preparativa en el mismo
instrumento. Columna: 50 X 20 mm YMC ODS-A con un tamafio de particula de 5
um; Método: Elucién de gradiente lineal con 80% de A hasta 100% de B en 7 min
y con un Indice de flujo de 22,7 ml/ min. Se llevé a cabo la recoleccion de
fracciones mediante deteccién por MS de fiujo subdividido.

Para la cromatografla de intercambio i6nico, se utilizé el siguiente material:
columnas SCX (1 g) de Varian Mega Bond Elut®, Chrompack cat. No. 220776.
Con anterioridad al uso, las columnas de SCX fueron pre-acondicionadas con 10%
de solucién de acido acético en metanol (3 ml). Para la des-complejacion (“de-
complexation®) mediante irradiacion, se utilizé una fuente de luz ultravioleta (300

W) de Philipps. Como soportes de polimero de partida para la sintesis en fase
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sélida, se ufilizd resina de Wang (1,03 mmol/g, Rapp-Polymere, Tuebingen,
Alemania).
Preparacién de Intermediarios

Ester terbutilico del écldo 4-hidroxi-4-[2-{4-
clorofenilsulfanil)fenil]plperidin-1-carboxilico.

Una solucién de Buli (2,5 M en hexano, 12,0 ml, 30 mmoles) se
agregé lentamente a una solucibn agitada de 1-bromo-2-(4-
clorofenilsulfanil)benceno (30 mmoles) en THF seco (75 ml) bajo Argén a -
78°C. La solucidn se agitd durante 10 minutos antes de agregarse el éster
ter-butllico del acido 4-oxo-piperidin-1carboxilico (5,98 g, 30 mmoles) en
una porcidén. La solucién se dejé calentando hasta temperatura ambiente y
después se agitd durante 3 horas. Se agregd NH,Cl acuoso saturado (150
ml) y la solucién se extrajo con acetato de etilo (150 mL.). La fase organica
se lavd con salmuera, se secd (MgSQ,) y el disolvente se evaporé in vacuo.
El producto crudo se purificé por cromatografia ultrarrédpida sobre gel de
sllice (eluyente: acetato de etilo/heptano 20:80) para producir el compuesto
objetivo en forma de una espuma blanca. HPLC: TR =3,97; pureza UV: 92
%; ELSD: 99%; rendimiento: 4,66 g (37%).

Los siguientes derivados fueron preparados en forma anéloga:
4-[2-(4-Fluorfenilsulfanil)-fenillpiperidin-4-ol,
4-[2-(4-Clorofenilsulfanil)-fenil]piperidin-4-ol,
4-[2-(4-Metoxifenilsulfanil}-5-metil-fenil] piperidin-4-ol,
4-(5-Metil-2-p-tolilsulfanilfenil)piperidin-4-ol,
4-[2-(4-Fluorfenilsulfanil)}-5-metil-fenil] piperidin-4-ol,
4-[2-(4-Clorofenilsulfanil}-5-metil-fenillpiperidin-4-ol,
4-[2-(2,4-Dimetilfenilsulfanil}-fenil]piperidin-4-ol,
4-[2-(4-Clorofenilsulfanil)-5-trifluormetil-fenillpiperidin-4-ol,
4-[2-(4-Fluor-2-metilfenilsulfanil)-fenil]piperidin-4-ol,
4-[2-(4-Clorofenilsulfanil)-4-fluor-fenil]piperidin-4-ol,
4-{4-Fluor-2-(p-tolilsulfanil)}-fenillpiperidin-4-ol,
4-[4-Fluor-2-(4-metoxifenilsuifanil)-fenil]piperidin-4-ol,



4-[2-2,4-Dimetilfenilsulfanil)}-5-metil-fenil]piperidin-4-ol,
4-[2-(2,4-Dimetilfenilsulfanil)-5-trifluormetil-fenil)piperidin-4-ol,
4-(2-p-Tolilsulfanil-5-trifluormetilfenil)piperidin-4-ol,
4-[2-(4-Fluor-2-metilfenilsulfanil}-5-metil-fenil]piperidin-4-ol,
4-[5-Bromo-2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)-fenillpiperidin-4-ol,
4-[2-(4-Clorofenilsulfanil)-5-fluor-fenil)piperidin-4-ol,
4-[5-Fluor-2-(4-metoxifenilsulfanil)}-feniljpiperidin-4-ol,
4-[2-(2,4-Diclorofenilsutfanil }-fenillpiperidin-4-ol,
4-[2-(4-Cloro-2-fluor-fenilsulfanil)-fenillpiperidin-4-ol,
4-[2-(3-Metoxifenilsulfanil)-fenillpiperidin-4-ol,
4-[3-Fluor-2-(4-metoxifenilsulfanil)-fenil]piperidin-4-ol,
4-]2-(2-Clorofenilsulfanil }-fenil)piperidin-4-ol,
4-[2-(2-Cloro-4-metoxifenilsulfanil}-fenillpiperidin4-ol,
4-[2-(2-Fluorfenilsulfanil}-fenil]piperidin-4-ol,
4-[2-(2-Bromofenilsulfanil}-fenil]piperidin-4-ol,
4-[2-(4-Bromofenilsulfanil)}-fenil)piperidin-4-ol,
4-(2-o-Tolilsulfaniifenil)piperidin-4-ol,

Ester ter-butllico del &cido 4-hidroxi-4-(2-mercaptofenll)-
piperidin-1-carboxllico

Se agregé por goteo 4 mL de n-butillitio 1.6 M en hexano (6,4
mmoles) a 590 mg de 2-bromo-tiofenol (3,1 mmoles) en 5 mL de THF seco
a -78 °C. La solucion se agité durante 30 minutos. Se agregé por goteo 640
mg de N-ter-butoxicarbonilpiperidona (3,2 mmoles) en 5 mL de THF seco y
la mezcla de reaccion se agitd durante 3 horas a -78°C. La solucién se
volc6 en NH,CI sat. (ac.) y se extrajo con acetato de etilo (2x50 mL). Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con
MgSO, y se concentraron in vacuo. La cromatografia ultramrapida (acetato
de etilo/heptano) proporcioné 850 mg de producto (2,1 mmoles, 66%).

Compuestos de la invenclén:

Ejemplo 1

Método de Sinteslis A:
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Compuesto 2: 4-2-{4-Clorofeniisulfanil)-fenil]-1,2,3,6-
tetrahldropiridina

Se agregd 4cido clorhidrico ac concentrado (10 ml) a una solucion
agitada de 1-ter-butoxicarbonil-4-[2-(4-clorofenilsulfanit)fenit]piperidin-4-ol
(0,84 g, 2 mmoles) en acido acético (30mL). La solucién se hirvid bajo
reflujo durante la noche, se enfrié hasta temperatura ambiente y después se
agité en un bafio de hielo. Se agregd lentamente una solucién acuosa de
NaOH (9,1 M, 40 ml) y la soluci6én no transparente se extrajo con acetato de
etilo (2 x 40 ml). Las fases organicas combinadas se secaron (MgSOs) y los
disolventes se evaporaron in vacuo. El material crudo (0,48 g) se disolvié en
acetato de etilo (3,2 ml) a 50°C y se agregd lentamente una solucién de
acido oxalico (0,11 g) en EtOH (3,2 ml). El compuesto objetivo se recogio
en forma de una sal de 4cido oxlico blanca. 'H (DMSO-ds) & 7,3-7,2 (m,
7TH); 7,15 (m, 1H); 7,00 (m, 1H); 5,8 (d, 1H); 3,7 (d, 2H); 3,25 (t, 2H); 2,6 (m,
2H); LC/MS (m/z) 302,1 (MH"), TR = 2,29; pureza (UV, ELSD): 100%,
100%,; rendimiento: 0,31 g (40%).

Ejemplo 2

Método de Sintesls B:

Compuesto 24: 4-f2-{2-Clorofenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina.

Se disolvieron bis[(2-difenilfosfino)fenilléter (22 mg; 0,04 mmol) y
bis{dibenciliden)paladio (23 mg; 0,04 mmol) en 2,5 ml de tolueno y se
agregaron a una solucidon de éster ter-butllico del acido 4-hidroxi-4-(2-
mercapto-fenil)-piperidin-1-carboxllico (200 mg; 0,64 mmol) y 1-cloro-2-
yodobenceno (200 mg; 0,84 mmol) en 4 ml de tolueno. Se agregd ter-
butéxido de potasio (80 mg; 0,68 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd
bajo argén durante 16 horas a 100°C. La mezcla de reaccién se filtrd a
través de sllice con acetato de etilo como eluyente. El disolvente se eliminé
in vacuo. El residuo se disolvié en 4 ml de acido acético glacial y 1 ml de
HCI concentrado. La mezcla se agitd durante 16 horas a 100°C. La solucién

se volcd sobre hielo y se agregaron 8 mL de NaOH acuoso al 28%. La
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suspension alcalina se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con MgSO, y
se concentraron in vacuo para dar un aceite marrén. LC-MS: M+H: 302,1;
tismpo de retencion = 2,03 min; UV: 78%; ELSD 94%.

Los siguientes compuestos fueron preparados mediante los métodos
indicados en la tabla 1 y los datos analiticos acompafiantes son mostrados
en la tabla 1.

Ejemplos

1. 4-[2-(4-Fluorfenilsulfanii)-fenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina,

2. 4-[2-(4-Clorofanilsulfanil)}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,

3.  4-[2-(4-Metoxifenilsulfanil}-5-metil-fenil}-1,2,3,6-
tetrahidropiridina,

4.  4-(5-Metil-2-p-tolilsulfanilfenil}-1,2,3,6-tetrahidropiridina,

5.  4-[2-(4-Fluorfenilsulfanil)}-5-metil-fenil}-1,2,3,6-
tetrahidropiridina,

6. 4-[2-(4-Clorofenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-
tetrahidropiridina,

7.  4{2-(2,4-Dimetilfenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,

8. 4-[2-(4-Clorofenilsulfanil}-5-trifluormetil-fenil]-1,2,3,6-
tetrahidropiridina,

9.  4-2-(4-Fluor-2-metitfenilsulfanit)-fenil}-1,2,3,6-
tetrahidropiridina,

10.  4-[2-(4-Clorofenilsulfanil}4-fluor-fenil]-1,2,3,6-
tetrahidropiridina,

11.  4-[4-Fluor-2-(p-tolilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,

12. 4-[4-Fluor-2-(4-metoxifenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-
tetrahidropiridina,

13. 4-[2-(2.4-Dimetilfenilsulfanil)}-5-metil-fenif]-1,2,3,6-
tetrahidropiridina,

14.  4-[2-(2,4-Dimetilfenilsulfanil}-5-trifluormetil-fenif)-1,2,3,6-
tetrahidropiridina,



15.
16.
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4-(2-p-Tolilsulfanil-5-trifluormetitfenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(4-Fluor-2-metilfenilsulfanil}-5-metil-fenil}-1,2,3,6-

tetrahidropiridina,

17.

4-{5-Bromo-2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-

tetrahidropiridina,

18.

4-[2-(4-Clorofenilsulfanil }-5-fluor-fenil}-1,2,3,6-

tetrahidropiridina,

19.

4-[5-Fluor-2-(4-metoxifenilsulfanil}-fenil]}-1,2,3,6-

tetrahidropiridina,

20-
21.

4-[2-(2,4-Diclorofenilsulfanil)}-fenil}-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(4-Cloro-2-fluor-fenilsulfanil)}-fenil]-1,2,3,6-

tetrahidropiridina,

4-[2«(3-Maetoxifenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[3-Fluor-2-(4-metoxifenilsulfanil)}-fenil]-1,2,3,6-

tetrahidropiridina,

24,
25.

4-[2-(2-Clorofenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2<(2-Cloro-4-metoxifenilsulfanil}-fenil}-1,2,3,6-

tetrahidropiridina,

26.
27.
28.
29.
30.

4-[2-(2-Fluorfenilsulfanil}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(2-Bromofenilsulfanil)}-fenil}-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(4-Bromofenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-(2-o-Tolilsulfanilfenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(4-Cloro-2-metilfenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-

tetrahidropiridina,

3.

piridina,

32.
33.
34.
35.

piridina,

4-[2-(4-Trifluormetil-fenilsulfanil}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-

4-[2-(2,3-Dicloro-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2,3-Dimetil-fenilsulfanil}-fenil]-1,2,3,8-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3,4-Dimetil-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Metoxi-5-metil-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-



piridina,

37.

piridina,

piridina,

39.

piridina,

40.
41.

piridina,

42.
43.

piridina,

44,

piridina,

45,

39 /02

4-[2-(2-Cloro-4-fluor-fenilsulfanil}-fenil}-1,2,3,8-tetrahidro-
4-[2-(4-Metoxi-2-metil-fenilsulfanil}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-
4-[2-(2-Fluor-4-metoxi-fenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-
4-[2«(2,4-Dimetil-fenilsulfanil)-5-fluor-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-

4-(5-Fluor-2-fenilsulfanil-fenil)-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[5-Fluor-2-(4-fluor-fenilsulfanil}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-

4-(2-m-Tolilsulfanil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(4-Fluor-3-metoxi-fenilsutfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-

4-[2-(2-Bromo-4-fluor-fenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-

4-[2-(2-Cloro-4-fluor-fenilsulfanil}-5-fluor-fenil]-1,2,3,6-

tetrahidro-piridina,

piridina,

47.
48.
49.

piridina,

4-[2-(2,4-Dicloro-fenilsulfanil}-5-fluor-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-
4-[2-(3-Cloro-fenilsulfanil }-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Metoxi-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,

4-[2-(2,4-Dicloro-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-

4-[2-(4-Cloro-2-fluor-fenilsulfanil }-5-metil-fenil]-1,2,3,6-

tetrahidro-piridina,

51.

4-[2-(4-Cloro-2-metil-fenilsulfanil}-5-metil-fenil}]-1,2,3,6-

tetrahidro-piridina,

4-[2-(2-Fluor-4-metil-fenilsulfanil}-5-metil-fenil}-1,2,3,6-

tetrahidro-piridina,
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53. 4-[2-(2,4-Difluor-fenilsulfanil}-5-metil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina,

54. 4-[2-(2-Cloro-4-fluor-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-
tetrahidro-piridina,

55. 4-[2-(2-Bromo-4-fluor-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3.6-
tetrahidro-piridina,

56. 4-2-(2-Bromo-4-metil-fenilsulfanil}-5-metil-fenil}-1,2,3,6-
tetrahidro-piridina,

57. 4-[2-(2-Bromo-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina,

58. 4-[2-(4-Bromo-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina,

59. 4-(5-Metil-2-o-tolilsulfanil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,

60. 4-[2-(4-Metoxi-2-metil-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-1,2,3,6-
tetrahidro-piridina,

61. 4-[2-(2-Fluor-4-metoxi-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-
tetrahidro-piridina,

62. 4-[2-(3,4-Dicloro-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina,

63. 4-[2-(2-Cloro-4-metil-fenilsulfanil}-5-metil-fenil}-1,2,3,6-
tetrahidro-piridina,

64. 4-{2-(2-Fluor-4-metil-fenilsulfanil)}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina,

65. 4-[2-{3,4-Dicloro-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,

86. 4-[2-(4-Bromo-2-fluor-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina,

67. 4-[2-(4-Bromo-2-metil-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina, '

68. 4-[2-(2,4-Difluor-fenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,

69. 4-[2-(2-Bromo-4-metil-fenilsulfanil}-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-

piridina,



70. 4-]2{(4-Cloro-2-metoxi-fenilsulfanil)-fenif]-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina,

71.  4-[5-Fluor-2-{2-fluor-4-metoxi-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-
tetrahidro-piridina,

72. 4{2-(2-Cloro-4-metoxi-fenilsulfanil}-5-fluor-fenil]-1,2,3,6-
tetrahidro-piridina,

73.  4-[5-Fluor-2-(2-fluor-4-metil-fenilsulfanil)-fenil}-1.2,3,6-
tetrahidro-piridina,

74. 4-[2-(2-Cloro-4-metil-fenilsulfanil)-5-fluor-fenil}-1,2,3,6-
tetrahidro-piridina,

75. 4{2-(4-Cloro-2-fluor-fenilsulfanil)-5-fluor-fenil}-1,2,3,6-
tetrahidro-piridina,

76.  4-]5-Fluor-2-(4-metoxi-2-metil-fenilsulfanil)}-fenil]-1,2,3,6-
tetrahidro-piridina,

77.  4[2-2,3-Dimetil-fenilsulfanil}-5-metil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina,

78.  4-[5-Metil-2-(3-metil-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina,

79. 42-(2-Fluor-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina,

80. 4-[2-(2-Cloro-fenilsulfanil)}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina,

81. 4-[2-(3,4-Dimetil-fenilsulfanil}-5-metil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina,

82. 4-[2-(4-Cloro-2-metoxi-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-
tetrahidro-piridina,

83. 4-[2-(2,3-Difluor-fenilsutfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,

84. 4-[2-(2-Cloro-4-metil-fenilsulfanil}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina,

85. 4-[2-(2,3-Difluor-fenilsulfanil)}-5-metil-fonil]-1,2,3,6-tetrahidro-

piridina,
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86. 4]2-(3-Cloro-2-fluor-fenilsulfanil}-5-metil-fenil}-1,2,3,6-
tetrahidro-piridina,

87. 4{2-(3-Fluor-2-metil-fenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina,

88. 4-[2-(3-Cloro-2-metil-fenilsulfanil}-fenil]-1,2,3,8-tetrahidro-
piridina,

89. 4-[2-(3-Fluor-2-metil-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-
tetrahidro-piridina,

90. 4-[2-(3-Fluor-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina,

91. 4-{2-(3-Cloro-fenilsulfanit)-5-metil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina,

92. 4-[2-(3-Bromo-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina,

93. 4-2-(3-Metoxi-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina,

94, 4-[5-Metil-2-(3-trifluormetil-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina,

95. 4-[2-(2-Metoxi-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina,

96. 4-[2-(2-Etil-fenilsulfanil)}-fenil]-1,2,3,8-tetrahidro-piridina,

87. 4-[2-(4-Etil-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,

98. 4-[2-(2-ter-Butil-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,

99. 4-[2-(4-ter-Butil-fenilsulfanil)-fenill-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,

100. 4-[2-(3-Fluor-fenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,

101. 42-(2-Trifluormetil-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina,

102. 4-[2-(3-Trifluormetil-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina,

103. 4-[2-(4-Trifluormetoxi-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-

plridina,



104.

piridina,

105.
106.
107.
108.
109.

piridina,

110.

piridina,

111.

piridina,

112.

piridina,

113.
114.
115.

©_H2-

4-[2-(4-Maetilsulfanil-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-

4-[2-(3,5-Dimetil-fenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,8-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2,5-Dimetil-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2,5-Dicloro-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3-Cloro-4-fluor-fenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-

4-[2-(2,4,6-Trimetil-fenilsulfanil)}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-
4—[5-Metilamino—2-(4-meti|-fenilsu|fan i}-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-
4-[5-Fluor-2-(2-metoxi-fenilsulfanil}-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-
4-(5-Fluor-2-o-tolilsulfanil-fenil)-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,

4-(5-Fluor-2-p-tolilsulfanil-fenil)-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(Benzo[1,3)dioxol-5-isulfanil}-5-metil-fenil}-1,2,3,6-

tetrahidro-piridina,

116.

4-[2-2-Cloro-4-metoxi-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-

tetrahidro-piridina,

117.

piridina,

118.

4-[2-(2,3-Dicloro-fenilsulfanil)}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-

4-[2-(3-Cloro-2-metil-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-1,2,3,8-

tetrahidro-piridina,

119.

piridina,

120.

piridina,

121.
122.

piridina,

4-[2-(Benzo[1,3]dioxol-5-ilsulfanil)-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-

4-[5-Fluor-2-(3-fluor-fenilsulfanil)}-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-

4-(5-Fluor-2-m-tolilsulfanil-fenil)}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[5-Fluor-2-(3-metoxi-fenilsulfanil}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-



123. 4-[2-(3-Cloro-fenilsulfanil)-5-fluor-fenil}-1,2,3,8-tetrahidro-

piridina,

124. 4-[2-(2-Cloro-fenilsulfanil)-5-fluor-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-

piridina,

125. 4-[4-Fluor-2-(4-metil-feniisulfanil)-fenif}-1,2,3,6-tetrahidro-

piridina,

126. 4-[2-(4-Bromo-2-fluor-fenilsulfanil)}-5-fluor-fenil]-1,2,3,6-

tetrahidro-piridina,

127. 4-[2-(4-Fluor-3-metoxi-fenilsulfanil}-5-metil-fenil}-1,2,3,6-

tetrahidro-piridina,

128. 4-]2-(3-Fluor-4-metil-fenilsulfanil)}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-

tetrahidro-piridina.

129. 4-[5-Fluor-2-(4-metoxi-fenilsulfanil)}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-

piridina
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Tabla 1. Masa molecular medida, HPLC- tiempo de retencién medido

(TR, min) y purezas UV y ELSD (%) y método de sintesis.

compuesto MHI* | TR min, mﬁi w plll'!:;‘!;LSD Ms“:du:: ¢
1 2,66 99.0 100 A
2 302,1 2,29 100 100 A
3 3121 2,12 96,7 99,5 A
4 296,1 2,24 98,1 994 A
5 300,2 2,14 85,0 100 A
6 3159 2,29 999 99,4 A
7 296,0 233 86,1 99.4 A
3 370,0 243 98,1 99,8 A
9 300,2 2,20 91,3 99,1 A
10 3199 2,20 89,3 97,2 A
11 300,2 2,20 98,6 99,2 A
12 315,9 2,08 90,9 98,4 A
13 3103 237 98,7 99,2 A
14 364,3 245 93,0 99,6 A
15 350,1 241 98,6 99,8 A




16 3138 2,33 96,9 96,1 A
17 ns 245 94,6 99,5 A
18 3199 2,29 95,7 99,1 A
19 315,8 2,12 91,4 98,0 A
20 336.1 2,34 96,3 96,3 A
21 320,0 2,18 95,0 97,7 A
22 298,2 2,03 96,8 98,7 B
23 315,0 2,08 92,1 99,4 A
24 302,1 2,14 95,3 98,4 B
25 3319 2,10 97,0 95,7 B
26 285,9 2,07 99,5 974 B
27 3459 2,10 98,2 98,2 B
28 3458 2,22 99,5 96,4 B
29 282.1 2,12 97,6 96,9 B
30 316,0 2,33 99,6 96,6 B
K | 336,22 2,27 99.9 98,6 B
3 336.1 228 98,7 96,4 B
3 296,1 2,25 97.1 98.4 B
M 296,0 2,24 98,8 99,4 B
3s 312,2 2,17 98,9 98,7 B
36 3197 2,14 98,7 978 B
37 312,2 2,12 99,2 96,1 B
38 316,0 2,05 98,8 98,5 B
39 2,33 96,9 100 B
40 2,08 89,7 100 B
41 304,0 2,04 93,9 100 B
42 282,2 2,15 7.1 100 B
43 316,1 2,10 99,0 99,5 B
4 364,0 2,19 99,3 100 B
45 338,1 2,14 95,9 100 B
46 354,1 2,30 95.3 100 B
47 302,1 2,15 98,8 100 B
48 298,2 2,01 98,9 100 B
49 350,0 245 99,0 100 B
50 334,1 2,33 98,9 100 B
51 330,1 2,68 98,8 100 B
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52 314,1 2,26 96,1 100 B
53 318,1 2,18 99,1 100 B
54 334,1 2,33 98,0 99,3 B
55 378,0 2,31 97,0 100 B
56 374,1 2,38 97,5 100 B
57 360,1 2,29 97,5 100 B
58 360,1 2,36 99,1 100 B
59 296,0 2,25 98,3 100 B
60 326,0 2,29 96,8 99,4 B
61 330,0 22 97,2 100 B
62 3499 2,47 99,0 99,3 B
63 330,0 2,42 96,3 974 B
64 341,0 2,09 96,6 98,7 B
65 336,0 2,70 98,5 99,5 B
66 364,0 2,28 97,6 99,7 B
67 360,0 2,38 98,4 99,9 B
68 304,0 2,40 97,3 100 B
69 3599 2,24 98,0 96,6 B
70 332,0 2,53 97.8 100 B
n 334,0 2,09 90,0 98,0 B
72 350,0 2,22 71,0 100 B
73 318,0 2,22 91,0 100 B
74 3340 2,68 98,0 100 B
5 3379 2,19 100 100 B
76 330,0 2,19 98,0 100 B
77 310,1 2,38 97,7 97,6 B
78 296,0 2,32 9,7 99,3 B
™ 300,0 2,15 98,1 98,6 B
80 316,0 2,30 97,2 100 B
81 310,0 238 98,7 99,7 B
82 346,0 224 97,2 98,2 B
a3 304,0 2,07 96,4 99,6 B
84 316,0 2,24 95,6 99,6 B
85 318,0 2,27 99,0 99,8 B
86 3340 2,34 98,0 99,5 B
87 300,0 2,14 97.2 99,8 B
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88 316,0 2,29 97,9 99,4 B
89 314,1 2,28 97,3 99,5 B
90 300,1 2,21 98,8 99,7 B
91 316,0 2,28 98,6 99,7 B
92 360,0 2,33 99,1 98,8 B
93 312,1 2,16 96,6 98,1 B
o4 350,0 240 97,3 99,5 B
95 312,1 2,09 97,1 99,7 B
96 296,0 2,12 97.1 70,8 B
97 296,1 2,19 100 73,0 B
98 324,1 2,34 100 83,5 B
99 3242 2,38 100 92,0 B
100 286,1 1,94 99,6 90,5 B
101 336,2 2,08 99,6 80,3 B
102 336,1 2,14 100 89,8 B
103 352,1 2,23 99,3 86,1 B
104 3139 2,07 99,0 83,3 B
105 296,2 2,15 99,6 86,1 B
106 296,1 2,14 100 83,0 B
107 336,1 2,15 99,9 75,8 B
108 336,0 223 99,4 74,3 B
109 3199 2,1 99,5 91,7 B
110 3103 2,27 99,9 81,7 B
111 13 1,72 99,5 83,6 B
112 316,0 2,05 99,0 94,9 B
113 299,8 2,16 97.8 98,8 B
114 300,0 2,16 95,1 97.8 B
115 326,1 2,08 95,1 95,6 B
116 346,0 2,26 93,7 98,1 B
117 350,0 2,39 94,7 99,0 B
118 330,0 2,41 98,2 99,7 B
119 3122 1,96 97,0 99,0 B
120 304,0 2,01 97.0 99,0 B
121 300,0 2,21 83,5 93,5 B
122 316,0 2,02 93,0 99.0 B
123 319,9 2,20 97,3 92,3 B
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124 320,0 332 80,4 94,2 B
125 299.9 2,21 99,9 93,7 B
126 384,0 3,03 714 91,7 B
127 330,1 2,17 93,2 100 B
128 313,9 2,31 84,4 100 B
129 316,0 2,12 96,4 97,1 B

Mediclones de la captacién de [*H]-5-HT en sinaptosomas corticales de
rata

Cerebros enteros de ratas Wistar machos (125- 225 g), excluyendo el
cerebelo, son homogeneizados en sacarosa 0,32 M suplementado con nialamid 1
mM con un homogenizador de vidrio/ teflén. El homogenado es centrifugado a 600
x g durante 10 min a 4°C. El granulado es descartado y el sobrenadante es
centrifugado a 20.000 x g durante 55 min. El granulado final es homogeneizado
(20 seg) en este tampon de ensayo (0,5 mg de tejido original/ pocillo). Los
compuestos de ensayo (o tampén) y 10 nM [PH]-5-HT son agregados a placas de
96 pocillos y agitados brevemente. Composicion de tampén de ensayo: 123 mM
de NaCl, 4,82 mM de KCI, 0,973 mM de CaClz, 1,12 mM de MgSQO,, 12,66 mM de
Naz:HPOQ;,, 2,97 mM de NaH2PO4, 0,162 mM de EDTA, 10 mM de glucosa y 1 mM
de acido ascorbico. El tampon es oxigenado con 95% 02/5% CO2 durante 10 min a
37 °C y ol pH es ajustado 7.4. La incubacién es iniciada mediante el agregado de
tejido hasta un volumen de ensayo final de 0,2 mL. Después de 15 min de
incubacién con radioligando a 37°C, las muestras son filtradas directamente en
filtros de fibrma de vidrio Unifiter GF/C (empapados durante 1 hora en
polietilenimina al 0,1%) bajo vacio y se lavé inmediatamente con tampén de
ensayo de 3 x 0.2 ml. Se determina la captacion no especifica utilizando
citalopram (concentracién final de 10 uM). El citalopram es incluido como
referencia en todos los experimentos como curva de dosis- respuesta.

Los compuestos preferidos de la presente invencion exhiben una inhibicién
de la recaptacion de serotonina por debajo de 200 nM (ICs;) en el ensayo antes
mencionado. Més preferidos son los compuestos los cuales exhiben una inhibicién

por debajo de 100 nM y més preferentemente por debajo de 50 nM.
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Unién de [*H]Mesulergine a receptores 5-HTx.

Se cosecharon lineas celulares que expresan 10-20 pmol/mg de recaptores
5-HT2c.vsv humanos proteicos (Euroscreen) en tampén de Tris 50 mM pH 7.7
enfriado con hielo que contenla NaCl 125 mM y se almacenaron a —80°C. En el
dia del experimento, las células fueron rapidamente descongeladas y
homogeneizadas en Tris 50 mM pH 7,7 utilizando Ultra-Thurax. Se incubaron
alicuotas que consistian en 6-30 ug de proteina, [*H]Mesulergine (1 nM) y
sustancia de ensayo durante 30 min a 37°C. Se determiné la unién total utilizando
tampén de ensayo (Tris 50 mM pH 7.,7) y se definié la unién no especifica en
presencia de 5-HT 100 uM. Se separd [*H]Mesulergine unida y libre mediante -
filtracién a vacio en filtros GF/B (pre-empapados en PEl 0,1% durante %2 hora) y
se contd en un contador por centelleo.

Eficacla de los receptores 5-HT;c segin lo determinado medlante
fluorometria.

Este ensayo se llevé a cabo segiin lo descrito por Porter y otros British
Joumnmal of Pharmacology 1999, 128, 13 con las modificaciones descritas mas
adelante. 2 dias antes del experimento, células CHO que expresaban 10-20
pmol/mg de receptores 5HTacvsy humanos de protelna (Euroscreen) se
colocaron en placas a una densidad suficiente para producir una capa mono-
confluente en el dia del experimento. Las células se cargaron con tinte (equipo
Ca® de Molecular Devices, y de acuerdo con sus instrucciones) a 37°C en una
incubadora de CO2 5% a 95% de humedad. La intensidad del Lazer se fij6 en un
nivel adecuado para obtener valores basales de aproximadamente 8000 RFUs. La
variacién en la fluorescencia basal fue inferior al 10%. Los valores de ECsp fueron
evaluados utilizando concentraciones en incremenio de compuesto de ensayo
cubriendo 3 decenas. Los valores de |ICs; fueron evaluados desafiando la ECas de
S5-HT con concentraciones que cubren 3 decenas de sustancias de ensayo. Se
calcularon los valores Ki utilizando la ecuacién Cheng-Prusoff.

Mediclones de la captacién de [*H]noradrenalina en sinaptosomas

corticales de rata.
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Las cortezas frescas de ratas Wistar machos (125-225 g) son
homogeneizadas en sacarosa 0,4M con un homogeneizador de vidrio/ teflén. El
material homogenado es centrifugado a 600 x g durante 10 min a 4°C. El
granulado es descartado y el sobrenadante es centrifugado a 20,000 x g durante
55 min. El granulado final es homogeneizado (20 seq.) en este tamp6n de ensayo
(6 mg de tejido original/ mL = 4 mg/ pocillo). Los compuestos de ensayo (o
tamp6n) y 10 nM [°H]-noradrenalina se agregan a placas de 96 pocillos profundas
y se agitan brevements. Composicién del tampdn de ensayo: NaCl 123 mM, KCI
4,82 mM, CaCl; 0,973 mM, MgSO4 1,12 mM, Na;HPO, 12,66 mM, NaH2PO4 2,97
mM, EDTA 0,162 mM, glucosa 10 mM y &cido ascérbico 1 mM. El tampén es
oxigenado con 95% O 5% CO, durante 10 min a 37°C y el pH es ajustado 7,4. La
incubacién es iﬁiciada agregando tejido hasta un volumen de ensayo final de 1 ml.
Después de 15 min de incubacién con radioligando a 37°C, las muestras se filtran
directamente en filtros de fibra de vidrio Unifilter GF/C (empapados durante 1 hora
en 0,1% polietilenimina) bajo vacio y se lavaron inmediatamente con 3 x 1 ml de
tampén de ensayo. Se determina la captacion no especifica utilizando talsupram
(concentracién final de 10 uM). Se incluye duloxetine como referencia en todos los

experimentos como curva de dosis- respuesta.
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REIVINDICACIONES
Habiendo asi especialmente descrito y determinado la naturaleza de la
presents invencion y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica se
declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Un compuesto representado por la formula general |

en la cual
R', R R3, R* R’ se seleccionan independientemente entre hidroégeno,
halégeno, ciano, alqu(en/in)ilo Ci.s, alqu(en/in)iloxi C4.s, alqu{en/in)ilsulfanilo Ci.,
hidroxi, hidroxi- alqu(enf/in)ilo C4.g, halo- alqu(en/in)ilo C,.s, halo- alqu(en/in)iloxi C.
s 0 NR*RY en donde R* y RY se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
alqu(en/in)ilo Cys, cicloalqu(en)ilo C3a, cicloalqu(en)ilo Caig-alqu{en/in)ilo-C+e, ©
NR*R"- alqu(en/in)ilo-C1s, en donde R* y R" se seleccionan independientemente
entre hidrégeno, alqu{en/in)ilo-C+s, cicloalqu(en)ilo-Css, © cicloalqt.J(en)iIo-Ca.a-
alqu(en/in)ilo-C1¢; 0 R* y R junto con el nitrégeno al cual estdn unidos forman un
anillo de 3-7 miembros el cual opcionalmente contiene un heteroatomo adicional; o
R? y R® juntos forman un heterociclo fusionado al anillo de fenilo
seleccionado entre
__—0
-

: ¥ R, R, R® son segtin lo definido anteriormente;
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R% R’, R%, R? se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
halégeno, alqu{en/in)ilo-C4.s, alqu(en/in)iloxi-C1.s, alqu{en/in)ilsulfanilo-C1.s, hidrox,
hidroxi-alqu(en/in)ilo-C.s, halo-alqu(en/in)ilo-C+¢, halo-alqu(en/in)iloxi-C1g, ©
NR*RY en donde R* y RY se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
alqu{en/in)ilo-C1g, cicloalqu{en)ilo-Css, cicloalqu(en)ilo-Css-alqu(en/in)ilo-Css, ©
NR*R"-alqu(en/in)ilo-C1.s, en donde R* y R¥ se seleccionan independientemente
entre hidrégeno, alqu{en/in)ilo C4s, cicloalqu{en)ilo Css, 0 cicloalqu(en)ilo C3s-
alqu(en/in)ilo C1.s; 0 R* y RY junto con el nitrégeno al cual estan unidos forman un
anilio de 3-7 miembros el cual opcionalmente contiene un heterodtomo adicional;

siempre que al menos uno de R', R% R R% R5 R® R’, R® y R? sea
diferente de hidrégeno; también siempre y cuando R® es metilo o metoxi, entonces
al menos uno de R', R R®, R*, R%, R%, R, R® y R® es diferente de hidrogeno;

o una sal del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R' se
selecciona entre hidrégeno, halégeno, ciano, alqu(en/in)ilo Cs, alqu{en/in)iloxi Cs.
& alqu(en/in)ilsulfanilo C4.¢, halo- alqu(en/in)ilo C1s, 0 NR'RY en donde R* y R’ se
seleccionan independientemente entre hidrégeno, alqu(en/in)ilo C.g, ciano-
alqu{enfin)ilo C.g, cicloalqu(en)ilo Csg, cicloalqu(en)ilo C3;g- alqu{en/in)ilo Cs, O
NR*R"- alqu(en/in)ilo C1s, @n donde R* y R* se seleccionan independientemente
entre hidrégeno, alqu{en/injilo 614. cicloalqu(en)ilo C3s, o cicloalqu(en)ilo C3g-
alqu(en/in)ilo C4.¢; siempre y cuando si uno de R* y RY es NR*R*- alqu{en/in)ilo C;.
¢, entonces el otro se selecciona entre hidrégeno, alqu(en/in)ilo Cis, ciano-
alqu{en/in)ilo C,., cicloalqu(en)ilo Cas, 0 cicloalqu(en)ilo Cae- alqu(en/in)ilo Ci4; 0
R* y RY junto con el nitrbgeno al cual estidn unidos forman un anillo de 3-7
miembros el cual opcionalmente contiene un heterodtomo adicional; tipicamente,
R'! se selecciona entre hidrégeno, alquilo-Cy.s, haldgeno, alquiloxi-Cis, 0 halo-
alquilo-C1.s; mas tipicaments, R' se selecciona entre hidrdgeno, alquilo Cis ©
halégeno.

3. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en
donde R? se selecciona entre hidrégeno, halégeno, ciano, alqu{en/in)ilo-Ci.s,

alqu(envin)iloxi-C,.s, alqu(en/in)ilsulfanilo-C+.s, halo-alqu(en/in)ilo-C1.g; tipicamente,
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R? se selecciona entre hidrégeno, alcoxi-C1.¢, halégeno, alquilo-C1.g, 0 halo-alquilo-
C1.s; més tipicaments, R? se selecciona entre hidrégeno, o alcoxi-C1.e.

4. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en
donde R® se selecciona entre hidrdgeno, hal6geno, ciano, alqu(envin)ilo-Ci.,
alqu(en/in)iloxi-C1.s, alqu{en/in)ilsulfanilo-C+.s, halo-alqu{en/in)ilo-C+.g; tipicamente,
R® se selecciona entre hidrdgeno, alquilo-Cis, alcoxi-Cie, halégeno,
alquilsulfanilo-C1s, halo-alquilo-C1.e, 0 halo-alquiloxi-C+e; més tipicamente, R? se
selecciona entre hidrdgeno, alquilo-Cy.g, alcoxi-C4., 0 haldgeno.

5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2,
donde R? y R® juntos forman un heterociclo fusionado al anillo de fenilo

seleccionado entre
__—0
7

6. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5,
donde R* se selecciona entre hidrdgeno, halégeno, ciano, alqu(en/in)ilo-Ci.a,
alqu(en/in)iloxi-C1.s, alqu(en/in)ilsulfanilo-C+.4, halo-alqu(en/in)ilo-C4¢; tipicamente,
R* se selecciona entre hidrégeno, alcoxi-Ci.s, halégeno, alquilo-C1.s, 0 halo-alquilo-
C..s; més tipicamente, R* se selecciona entre hidrégeno, o alcoxi-C1.s.

7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8
donde R® se selecciona entre hidrdgeno, halégeno, ciano, alqu{en/in)ilo-Ci.,
alqu(en/in)iloxi-C1.¢, alqu{en/in)ilsulfanilo-C1.s, halo-alqu(envin)ilo-C1.s, 0 NR*RY en
donde R" y R’ se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alqu(en/in)ilo
Cis. ciano-alqu(enfin)ilo Cis, cicloalqu(en)ilo Css, cicloalqu{en)ilo Cse-
alqu(enfin)ilo Cis, © NR*R"- alqu(en/in)ilo Css, donde R* y R¥ se seleccionan
independientemente entre hidrdgeno, alqu(en/in)ilo Cig, cicloalqu(en)ilo Css, ©
cicloalqu(en)ilo C3¢- alqu(en/in)ilo Cs.s, siempre que si uno de R* y RY es NR*R"-
alqu(en/in)ilo C1¢ entonces el otro se selecciona entre hidrégeno, alqu{en/in)ilo-C;.
& clano-alqu(en/in)ilo-C1g, cicloalqu{en)ilo-Cas, © cicloalqu(en)ilo-Cze-

alqu(en/in)ilo-C1.s: 0 R* y RY junto con el nitrégeno al cual estan unidos forman un

anillo de 3-7 miembros el cual opcionalmente contiene un heterodtomo adicional;
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tipicamente, R® se selecciona entre hidrégeno, alquilo-Cy.e, halégeno, alquiloxi-C1.
s, 0 halo-alquilo Cy.¢; méas tipicamente R® se selecciona entre hidrégeno, alquilo-
Ci.a, 0 halégeno.

8. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7
donde R® se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alqu(en/in)ilo-Ci.s, halo-
alqu(en/in)ilo-C1.g; tipicamente, R® se selecciona entre hidrégeno o halégeno.

9. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8 en
donde R” se selecciona entre hidrégeno, haldgeno, alqu(enfin)ilo-Cis, halo-
alqu{en/in)ilo-C1.g; tipicamente, R’ se selecciona entre hidrégeno o haldgeno.

10. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8 en
donde R® se selecciona entre hidrdgeno, haldégeno, alqu(en/in)ilo-Ci.e, halo-
alqu(enfin)ilo-C1s 0 NR'RY donde R* y R’ se seleccionan independientemente
entre hidrégeno, alqu{en/in)ilo-Cis, ciano-alqu{en/in)ilo-Css, cicloalqu{en)ilo-Cza,
cicloalqu(en)ilo-Cs.s-alqu(en/in)ilo-C1.s, © NR*R"-alqu(en/in)ilo-C1, donde R* y R
se seleccionan independientemente entre hidrdgeno, alqu(en/in)ilo-Ci.s,
cicloalqu(en)ilo-Ca., 0 cicloalqu(en)ilo-C3 e- alqu(en/in)ilo-C4.s, siempre y cuando si
uno de R* y RY es NR*R"- alqu(en/in)ilo C1., entonces el otro se selecciona entre
hidrégeno, alqu{en/injilo Cis, ciano- alqu(en/in)ilo C,g, cicloalqu(en)ilo Css, ©
cicloalqu(en)ilo Cs¢- alqu{en/in)ilo Ci¢; 0 R* y RY junto con el nitrégeno al cual
estan unidos forman un anillo de 3-7 miembros el cual opcionalmente contiene un
heteroatomo adicional; tipicamente, R® se selecciona entre hidrégeno, alquilo-Ci.s,
halégeno, halo-alquilo-C1.s, © NR*RY en donde R" es hidrégeno y RY es alquilo-C1.:
mas tipicaments, R® se selecciona entre hidrégeno, alquilo-C1.¢, halégeno o halo-
alquilo-Ci.e.

11. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10 en
donde R® se selecciona entre hidrégeno, halégeno, alqu(en/in)ilo-Cys, halo-
alqu{en/in)ilo-C.¢; tipicamente, R? se selecciona de hidrégeno.

12. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11 en
donde el compuesto de formula | tiene 1-4 sustituyentes en el o los anillos de
fenilo, seleccionados entre cualquiera de R'-R?, los cuales son diferentes de

hidrégeno, y los sustituyentes restantes son hidrégeno.
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13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, dicho compuesto se
selecciona entre
4-[2-(4-Fluorfenilsulfanil}-fenil]-1,2,3,68-tetrahidropiridina,
4-[2-(4-Clorofenilsulfanil)}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(4-Metoxifenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-(5-Metil-2-p-tolilsulfanilfenil}-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(4-Fluorfenilsulfanil)}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(4-Clorofenilsulfanil)}-5-metil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-12-(2.4-Dimetilfenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(4-Clorofenilsulfanil}-5-trifluormetil-fenil}-1,2,3,8-tetrahidropiridina,
4-[2-(4-Fluor-2-metilfenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(4-Clorofenilsulfanil}4-fluor-fanil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[4-Fluor-2-(p-tolilsulfanil)-fenil}-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[4-Fluor-2-(4-metoxifenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(2,4-Dimetilfenilsulfanil}-5-metil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(2,4-Dimetilfenilsulfanil)-5-trifluometil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-(2-p-Tolilsulfanil-5-trifluormetilfenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(4-Fluor-2-metilfenilsulfanil)-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[5-Bromo-2-(2,4-dimetilfenilsulfanil}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(4-Clorofenilsulfanil)-5-fluor-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[5-Fluor-2-(4-metoxifenilsulfanil)}-fenil}-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(2,4-Diclorofenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,8-tetrahidropiridina,
4-[2-(4-Cloro-2-fluor-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(3-Metoxifenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[3-Fluor-2-{4-metoxifenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(2-Clorofenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(2-Cloro-4-metoxifenilsulfanil}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(2-Fluorfenilsulfanil)}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(2-Bromofenilsulfanil}-fenil}-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(4-Bromofenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-(2-o-Tolilsulfaniifenil}-1,2,3,6-tetrahidropiridina,



4-[2-(4-Cloro-2-metilfenilsulfanil}-fenil}-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
4-[2-(4-Trifluormetil-fenilsulfanil}-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2,3-Dicloro-fenilsulfanil)}-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2,3-Dimetil-fenilsulfanil)}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,

4-[2-(3 4-Dimetil-fenilsulfanil}-fenif}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Metoxi-5-metil-fenilsulfanil)}-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Cloro-4-fluor-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(4-Metoxi-2-metil-fenilsulfanil)}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-]2-(2-Fluor-4-metoxi-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2,4-Dimetil-fenilsulfanil}-5-fluor-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-(5-Fluor-2-fenilsulfanil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[5-Fluor-2-(4-fluor-fenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-(2-m-Tolilsulfanil-fenil)-1,2,3,8-tetrahidro-piridina,
4-]2-(4-Fluor-3-metoxi-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Bromo-4-fluor-fenilsulfanil}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Cloro-4-fluor-fenilsutfanil }-5-fluor-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2+2 4-Dicloro-fenilsulfanil}-5-fluor-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3-Cloro-fenilsulfanit)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Metoxi-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,8-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2,4-Dicloro-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(4-Cloro-2-fluor-fenilsulfanil)-5-metil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-]2-(4-Cloro-2-metil-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Fluor-4-metil-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-2-(2,4-Difluor-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Cloro-4-fluor-fenilsulfanil }-5-metil-fenil]-1,2,3,8-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Bromo-4-fluor-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Bromo-4-metil-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Bromo-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-{2-(4-Bromo-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-(5-Metil-2-o-tolilsulfanil-fenil)-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(4-Metoxi-2-metil-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
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4-[2-(2-Fluor-4-metoxi-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3,4-Dicloro-fenilsulfanil)}-5-metil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Cloro-4-metil-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Fluor-4-metil-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3,4-Dicloro-fenilsulfanil}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(4-Bromo-2-fluor-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(4-Bromo-2-metil-fenilsulfanit)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2,4-Difluor-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Bromo-4-metil-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(4-Cloro-2-metoxi-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[5-Fluor-2-(2-fluor-4-metoxi-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Cloro-4-metoxi-fenilsulfanil)-5-fluor-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[5-Fluor-2-(2-fluor-4-metil-fenilsulfanil)}-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Cloro-4-metil-fenilsulfanil}-5-fluor-fenill-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(4-Cloro-2-fluor-fenilsulfanil}-5-fluor-fenill-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[5-Fluor-2-(4-metoxi-2-metil-fenilsulfanil}-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2,3-Dimetil-fenilsulfanil}-5-metil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[5-Metil-2-(3-metil-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Fluor-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-taetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Cloro-fenilsulfanil)}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2<3,4-Dimetil-fenilsulfanil)}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-]2-(4-Cloro-2-metoxi-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2,3-Diftuor-fenilsulfanil}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Cloro-4-metil-fenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2,3-Difluor-fenilsulfanil)}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3-Cloro-2-fluor-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3-Fluor-2-metil-fenilsulfanil }-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3-Cloro-2-metil-fenilsutfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3-Fluor-2-metil-fenilsulfanil}-5-metil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3-Fluor-fenilsulifanii)-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3-Cloro-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
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4-[2-(3-Bromo-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3-Metoxi-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[5-Metil-2-(3-trifluormetil-fenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,8-tetrahidro-piridina,
4-[2-{2-Metoxi-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Etil-fenilsulfanil}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(4-Etil-fenilsulfanil)}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2<2-ter-Butil-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-{(4-ter-Butil-fenilsulfanil)}-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3-Fluor-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2-Trifluormetil-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3-Trifluormetil-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(4-Trifluormetoxi-fenilsulfanil}-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(4-Metilsulfanil-fenilsulfanil}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3,5-Dimetil-fenilsulfanil}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2,5-Dimetil-fenilsulfanil}-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(2,5-Dicloro-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3-Cloro-4-fluor-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-2-(2.4,6-Trimetil-fenilsulfanil)-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[5-Metilamino-2-(4-metil-fenilsulfanil}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[5-Fluor-2-(2-metoxi-fenilsulfanil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-(5-Fluor-2-o-tolilsulfanil-fenil)-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-(5-Fluor-2-p-tolilsulfanil-fenil)-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(Benzo[1,3]dioxol-5-ilsulfanil }-5-metil-fenil]-1,2,3,8-tetrahidro-piridina,
4-]2-(2-Cloro-4-metoxi-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahid ro-piridina,
4-[2-(2,3-Dicloro-fenilsulfanil}-5-metil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3-Cloro-2-metil-fenilsulfanil)}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(Benzo[1,3]dioxol-5-ilsulfanil }-fenil}-1,2,3,8-tetrahidro-piridina,
4-[5-Fluor-2-(3-fluor-fenilsulfanil }-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-(5-Fluor-2-m-tolilsulfanil-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[5-Fluor-2-(3-metoxi-fenilsulfanil}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
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4-[2-(3-Cloro-fenilsulfanil)-5-fluor-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,

4-[2-(2-Cloro-fenilsulfanil)-5-fluor-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,

4-[4-Fluor-2-(4-metil-fenilsulfanil)}-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(4-Bromo-2-fluor-fenilsulfanil }-5-fluor-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(4-Fluor-3-metoxi-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[2-(3-Fluor-4-metil-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-[5-Fluor-2-(4-metoxi-fenilsulfanil)}-fenil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridina,

o su sal farmacéuticamente aceptable.

14. Una composicidn farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-13 o su sal de adicién de &cido
farmacéuticamente aceptable y al menos un portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

15. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 o su sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable
para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de un trastomo
afectivo, tal como la depresion, trastomos de ansiedad incluyendo trastomo de
ansiedad general, trastomo de ansiedad social, trastomo de estrés post-
traumético, trastomo obsesivo compulsivo, trastomo de pénico, ataques de panico,
fobias especificas, fobia social y agorafobia.

16. Un método para el tratamiento de un trastomo afectivo, tal como la
depresion, trastomos de ansiedad incluyendo trastomo de ansiedad general,
trastomo de ansiedad social, trastomo de estrés post-traumatico, trastomo
obsesivo compulsivo, trastomo de pénico, ataques de pénico, fobias especificas,
fobia social y agorafobia en un cuerpo de animal vivients, incluyendo un humano,
que comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectivo de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 — 13 o su sal de
adicion de acido farmacéuticamente aceptable.

17. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-13
para su utilizacién como un medicamento.

p: H. LUNDBECK A/S
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La invencién provee compuestos representados por la formula general |

en donde los sustituyentes son definidos en la solicitud. Los compuestos
son (tiles en el tratamiento de un trastomo afectivo, incluyendo depresion,
trastomos de ansiedad incluyendo trastomo de ansiedad general y trastomo de

panico y trastomo obsesivo compuisivo.
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