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/ D' Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 379 FASENACIONALII
4 - Act. 411 PRESENTACION Folios: 91
""‘"’ FORMULARIO UNICODE SOL.v.. v wm v mumivinz
' ' PCT ;
ENTRADA EN FASE NACIONAL \
SOLICI DE:
E‘] Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utilidad.
D Capiltulo 1. E‘]Capltulo Il.
Nombre: H. LUNDBECK A/S IDENTIFICACION
@ sociedad constituida y existente bajo las :
leyes de Dinamarca Cc.C EI NIT D
- SOLICITANTE Direcci6n: 9, Ottilavej,
(71) DK-2500 Valby-Copenhagen, C.E. D Otro D
Dinamarca Cual
Domicilio: Valby-Copenhagen,
Dinamarca "~ Numero:
@ Nombre: EMILIO FERRERO ~ IDENTIFICACION
Direccién:  Carrera 4°. No. 72-35 CC- g NIT D
REPRESENTANTE Teléfono: 347 36 11
O APODERADO o Fax: 217 92 11 C.E. D Otro D
E-mail: clientes@camyp.com. : Cual
.| Domicilio:  Bogota, Colombia. Numero: 438.019 T.P. 31.929
1. Thomas RUHLAND 2. Paul Garrick SMITH
INVENTOR (ES) Mgllehusene 15, Ablehaven 10,
(72) DK-4000 Roskilde, DK-2500 Valby,
Dinamarca Dinamarca
3. Benny BANG-ANDERSEN 4. Ask PUSCHL
\ Lillegrund 33, Holger Danskes Vej 20, 4. sal,
. ‘\ DK-2300 Copenhagen S, DK-2000 Frederiksberg,
‘\ Dinamarca Dinamarca
\
\ 5. Knud Ejner MOLTZEN 6. Kim ANDERSEN
| Toftekeersvej 29, 744 Fernwood Ct,
\\ DK-2820 Gentofte, Ridgewood,
: Dinamarca : New Jersey 07450,
Estados Unidos de América
' @ PCT (86)
‘\\ Solicitud Internacional No. PCT/DK02/00659 Fecha: 02 de octubre de 2002
\ Publicacién Interancional No. WO 03/029232 A1 Fecha: 10 de abril de 2003

\ Titulo (54)
DERIVADOS FENIL-PIPERAZINA COMO INHIBIDORES DE
LA REABSORCION DE LA SEROTONINA
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CAVELIER ABOGADOS COLO 03003-841-072-3 ID-113207

‘I Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE

SOLICITUDES
@ SOLICITUD DE.:
[ Conversion. X Division O Fusion
[J Patente de Invencién [ Patente de Modelo de Utilidad
[J Registro de Disefio Industrial [ Esquemas de Trazado para Circuitos Integrados
Nombre: H.LUNDBECK A/S ;
: Sociedad constituida y existente baJo las| -
SOLICITANTE Ieyes de Dinamarca.’ o k IDENTIFICACION
(71) Direccién: 8 Otiliavej, 'l cc O NIT O
~ . 2500 Copenhague, o :
~ Dinamarca K | cE O otro [
Domicilio: Copenhague, | Cual
. . .. Dinamarca \ NG
Teléfono: 546 0970 Fax: 249 40 70 oo nHmee s —
E-mail:  clientes@cavelier.com "

©;

IDENTIFICACION
Nombre: EMILIO FERRERO

REPRESENTANTE | Dieccin: Carera 4+ No. 723 cec. M Nt O
O APOD
Teléfono: 347 36 11 Fax: 217 92 11 CE. ] Otro l
E-mail: cavelier@cavelier.com. Cual
Numero 438.019 T.P 31.929
CONVERSION DIVISION FUSION

Expediente No: Expediente No: 04.039.958 Expediente No:
De: No. de Divisionales: 1 Expediente No:
A:

o

Comprobante de pago No.: 07-94,046 Fecha: 19 de noviembre de 2007

Anexos
Comprobante de pago de la tasa por valor de $ 482.000.00
Poderes, si fuere el caso
Documento que acredita la existencia y representacién legal de las partes, cuando
sean personas juridicas.
Copia de la Solicitud Divisional.

[©

NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA /ZM_LQ\( Vil e >
C.C. 438.019 de Usaquen T.P. 31.929

NNJ




NOTA: Esta es una solicitud de divisién de la materia contenida
originalmente en la solicitud de patente No. 04.039.958. La
solicitud de divisién de la materia se hace como consecuencia de
las observaciones hechas por ese Despacho y que fueron dadas a
conocer al solicitante por medio del oficio No. 10424 notificado
por fijacién en lista del 31 de agosto de 2007. Por lo tanto pido
que esta solicitud de divisién de materia sea tratada con el

beneficio de la fecha 4 de octubre de 2001.

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No.

04.039.958.
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REPRESENTACION Y PODER

.%(17/,\ B ( /\/b\
For patents, utility models, industial des‘igms,
trademarks, commercial names, trade emblems,
sle:gans.

Para patentes, modelos de utilidad, disefios
indastriales, marcas de fabrica, nombres
comerciales, enseiias, lemas comerciales.

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned/Yo (nosotros), abajo firmado (s)

H. LUNDBECK A/S

(3005

of/ domiciliado (s) en 9, Ottiliavej, DK~2500,

o6oyd

Copenhagen, DENMARK

or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;

ONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, tpa.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domicillados
en la C);rrera 4* N° 72-35, Bogoté, Colombla, en obedecimiento a
lo dispuesto en el paragrafo 1° del Artfculo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal los demas como
suglentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones 'y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazara al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o
-definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declarardn su. intencién de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notario Piblico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Publico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare

definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la -

ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de la representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccidén de mi (nuestra)
propiedad. industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos{a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asf como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
«siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencion,
tnodelos de utiiidad, y disefios industriales; el registro de
marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesién de .licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados coh estos derechos; acciones y procesos que
promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancefz’ar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

Given and signed this/Dado y firmado hoy

11 June 1998

in/en __Copenhagen.

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543
of the Commerclal Code, do hereby appoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tFn.'
23555; domiciled at Carrera 4* N° 72-35, Bogot4, Colombia, the
first as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will apply when the
second alternate representative is to replace the first one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their turn, or
both- of them, shall state their intention not to act as
representatives 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 shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the P;\)ﬁﬁdpal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,

and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the . -

representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial property and against the
unfair competition, for which gurpose I (we) authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as bhefore
Arbitration Court, in aii matters concerning the following: a)
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition,rprotection to the consumer, oppositions or
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, g‘ranting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
actions and suits institued by me (us) or against me (us). And
that in all the above lg:n'atters they may substitute this Power of
Attorney, compromisg‘}‘ conciliate, admit the facts of the case,
desist, ‘cancel, receiva, resign, and ratify acte dons by

representatives without'a p

H. Lyndbeck A/S

Collns p lp ilol0 12

Si re
Johrf Meidahl Petersen

© CAVELIER ABOGADOS ' avent Department
WPPODERE-1 (MINUTA N®? 12.1.1.2.5)

166633 46  00G1.2101
64100-02364/98

12.06.9% RA
200.00 K
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LEGALIZACION

El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un certificado
consular sobre (1) la existencia legal de la compaiifa que otorga
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (; que las
personas que otorgan el poder estin autorizadas para darlo. A
este efecto les solicitamos que muestren al Sefior Cénsul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3).

AR E R B e S T AT
om0 HOTARIO SEXTO {¥) DEL CIRCULOX
DF BOGOTH, RAGH CONITAR QUE LA

: COt FL ORGINAL
G A LA VISTA ;

22 N0V 2007 ¢

LEGALIZATION B T

The Colombia Consul must issue a consulu: ceriificaie, on (1)
the legal axistence of the company ‘which "grants the |,
Power-of-Attorney, (2) that it is In actual exercise oi its °
company purposes, and (3) that the peisoas who execute the
Power of Attorney is autorized to do so. To this effect, pleuse
sh(éw(lsthe Consul the evidence to prove the above facts 8), Q)
an ). Lo

- .
NOTA PARA EL SENOR CONSUE,DE COLOMBIA: Se{;{m los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,
de

si el poderdanie es una sociedad, el Sefior Consu

be certificar que tuvo a la vista las pruebas de su

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



La suscrita Ilse Greby, notario pidblico de Copenhague,

Dinamarca, certifica que el sefior
John Meidahl Petersen,

que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-
mento, estd 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,
Yy que legalmente existe y actualmente ejerce su objeto social
de acuerdo con las leyes del Dinamarca.

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

Notaria de Copenhague, a 11 de Junio de 1998.

A

notario padblico

A
V“
Derechos: 200, - DKK. \\
?
T A T S AT R A A ey
A ) ‘, coosug NG amo;eg?ga(:) L erae uLO"_
SE LEGALIZA LA FIRMA QUE ANTECEDE DE )l‘;-roro hP1a CcoINriDR CO:I.ALRO?(‘II(;;:\ *
) _ _ z, ’ INIDD AL ” vusn tg_
LS E G/‘?L‘B:S 3 i TN

COPENHAGUE, EL 1.0 308 1% / 2 NOV 2007 -

POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES
P.A.

INGEF ELOGAARD
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ER’HVLI—’VS OG SELSKABSSTYRELSEN

. ERHVE’R‘/‘SMI\'I VERIET

#

g

The Danish Commerce and Companies Agency

certifies and attests that

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

Denmark

of the municipality of Copenhagen

which company was established 14th October 1950
under registration number A/S 22.472
in the Danish Commerce and Companies Agency incorporated with

limited liability, is legally existing as a Danish Public

Company, limited by shares, and duly registered and incor-

porated under the provisions of the Company Legislation of the

Kingdom of Denmark.

Copenh@ en, 1l1th May 1998
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CONSULADO DE COLOMBIA

No 33-98

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

CERTIFICA:

Que la Sra. Inger Elgaard quien autoriza el documento adjunto, ejercia legalmente, en la fecha
alli expresada, sus funciones como Funcionario del Ministerio de Relaciones Exteriores de
Dinamarca, y que su firma y sellos corresponden a los registrados en este Consulado.

Que la firma H. LUNDBECK A/S. existe legalmente, que ejerce su objeto social de acuerdo a
las leyes danesas y que el Sr. John Meidahl Petersen esta autorizado para firmar el
documento, de cuerdo al Resumen expedido por la Direccion de Industrias y Comercio Nr. A/S
22472, cuya copia se adjunta.

¢

LY W
El suscrito Consul de Colombia no asume responsabilidad por el contenido del docurglento i
"Se pagaran en Colombia los impuestos de Timbre que se ocasionen al ejecutar en. Colombxa las } ;g

obligaciones emanadas del presente documento de conformidad con el articulo 519, dél Estatuto il

_n 1

tributario." Wk
3

;‘ll

éf.:f - -
Copenhague, Junio 23 de 1.998. @(/\Q &0
)) )

CARLOS ARTURO MORALES 4
\ Consul de Colombla . T s

‘o . cara. L e

Pagado : Impuesto Timbre = USD. 6.00 '
Derechos Consulares USD: 100.00 4 &
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TRADUCCION OFICIAL N° 0807981 al espafiol de un documento
escrito en .inglés, preparada por Jaime Armando Garavito
Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocido por el
Ministerio de Relaciones Exteriores vy aprobado por el
Ministerio de Justicia de la Repiblica de Coiombia mediante

Resolucidén N° 034 de enero 11 de 1983

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

en Copenhague, Dinamarca)

(Adherido en la‘ esquina superior izquierda de las dos
primeras hojas del documento aparece sello rojo de oblea,
junto con sello en tinta del Notario Piblico de Copenhague,

Dinamarca)

Documento escrito en inglés y espafiol por medio del cual
H. LUNDBECK A/S, otorga poderAa favor de GERMAN CAVELIER,
GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. Dado
y fifmado el 11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca.

(firmado) John Meidahl Petersen, Departamentd de Patentes

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en espafiol referente a la
existencia legal de 1la sociedad H. LUNDBECK A/S y su
representante autorizado John Meidahn Petersen, expedida el

11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamay ‘M*N-ﬁﬁﬁgaﬁﬁﬁﬁlﬁé
[*]

TA, HEDO CONMSYAR QUR LA -
1A COINCIDR CON EL ORIGINAL S

SRR LMY

Yt

o 22 Nov 2007

Greby, Notario Publico (Aparece adherido

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

19 de junio de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN (Aparece un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danesa de comercio y Compafiias certifica y
atestigua que
“H. LUNDBECK A/S”
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby
Dinamarca

del municipio de Copenhague, compafiia 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 Compafiias constituida
con responsabilidad limitada, existe legalmente como una
Compafifa Puiblica Danesa, limitada por acciones y debidamente

registrada y constituida bajo las disposiciones de la

Legislacién de Compafiias del Reino de Dinamarca.

I TN e e CRININYA. et
O NOTARIO SEXTO (3 DEL CIRCULOL:
i o€ BoGOTA, &GO CONSTAR QUE L
' FOTOCOPIA OINCIDE CON EL DRIGINAL,
b woTE 13 TA :

(Aparece copia de sello de oblea)

Copenhague, mayo 11,
(firmado)
Pia Sedequist

RA,
e - NOYARIQ (E)
i G

COPENHAGUE,

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES
DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S@DEQUIS 1l 14 de mayo

de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

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

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



[ 4 N

consulares. (firmado) CARLOS ARTURO MORALES, Cénsul de

Colombia

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

1 de julio de 1998. N° 051248.- (firmado) Jefe de

v

Legalizaciones.

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

archivos de esta oficina para su confrontacién y a la cual me
remito.
Santafé de Bogotd, D.C., julio 8 de 1998

COLO: 3003-801-001-0
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N AR CAVELIER
3 N . . )
A.;' ’ ABOGADOS
- ' 'l
EDIFICIO SISKi
WEB SITE: wv??w.‘cgveliér-abogados‘com CARRERA 4 No. 72 -35 TELEFONQ: (57) (1) 347-36M
E-M/;”si cavélier@colomsat.net.co BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57)(1)217-9211 (57) (1) 310-4995

Sefior Jefe de 1la

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

Poderdante: H.IUNDBECK A/S

Poder conferido el: 11-06-98

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

Hago 1la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que 1los otros sustitutos
faltan en este momento.

Sefior Jefe,

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

Acepto:

éa;éu -

EMILIO FERREROT&
T.P.A. N2 31.929 .
. l’»:’,'d' -
C.C. No. 438.919‘d$'Usaquén

2e-780-2

N 1T. 860.041.367-3
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Phenyl-piperazine derivatives as serotonin reuptake inhibitors

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

- anxiety.
Background of the invention

Selective serotonin reuptake inhibitors (hereinafter referred to as SSRIs) have become
first choice therapeutics in the treatment of depression, certain forms of anxiety and
social phobias, because they are effective, well tolerated and have a favourable safety

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

pharmacotherapy.

First of all, there is the delay in therapeutic effect of SSRIs. Sometimes symptoms
even worsen during the first weeks of treatment. Secondly, sexual dysfunction is a
side effect common to all SSRIs. Without addressing these problems, real progress in

the pharmacotherapy of depression and anxiety disorders is not likely to happen.

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

carbonate or triiodothyronin or by the use of electroshock.

The effect of combined administration of a compound that inhibits serotonin reuptake
and a 5-HT 4 receptor antagonist has been evaluated in several studies (Innis et al.
Euwr. J Pharmacol. 1987, ]43,. 1095-204 and Gartside Br. J. Pharmacol. 1995, 115,
1064-1070, Blier et al. Trends in Pharmacol. Science 1994, 15, 220). In these studies,

it was found that 5-HT  receptor antagonists would abolish the initial brake on 5-HT

[\
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neurotransmission induced by the serotonin reuptake inhibitors and thus produce an

immediate boost of 5-HT transmission and a rapid onset of therapeutic action.

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

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

HT,p receptor antagonist.

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

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

The present invention provides compounds which are serotonin reuptake inhibitors for
the treatment of affective disorders such as depression, anxiety disorders including
general anxiety disorder and panic disorder and obsessive compulsive disorder. Some
of the compounds also have a combined effect of serotonin reuptake inhibition and 5-
HT,, receptor modulation, which according to WO01/41701 would imply a faster

onset of anti-depressant activity.

A few of the compounds embraced by the present invention have previously been
described in WO 01/49681 and in W002/59108 However, the compounds of
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WO01/49681 are not disclosed as having any therapeutic or biological activity. The
compounds of WO02/59108 are discloséd as ititermediates in the synthesis of
compounds different from the compounds of the present invention with a terapeutic
activity as melanocortin receptor agonists. One compound, 1-(2-phenoxyphenyl)-
piperazine, embraced by the present invention, is disclosed in US 4,064,245 as being

useful in the treatment of metabolic disorders.

Summary of the invention

The present invention provides cdmpoﬁnds of the general formula I

HNAﬁ X
oL
(R?),

wherein

Y is N, C or CH;

X represent O or S;

mis 1or2;
pis0,1,2,3,4,5,6,7or 8;
qis0,1,2,3 or 4,
s1s0,1,2,3,40r5;

The dotted line represents an optional bond;

EachR'is independently selected from the group represented by Ci¢-alkyl, or two R'

attached to the same carbon atom may form a 3-6-membered spiro-attached cyclo-
alkyl;



10

15

20

25

WO 03/029232 PCT/DK02/00659
4

Each R%is independently selected from the groups represented by halogen, cyano,
nitro, Cy.¢-alk(en/yn)yl, C,.¢-alk(en/yn)yloxy, Ci.¢-alk(en/yn)ylsulfanyl, hydroxy,
hydroxy-C,;_¢-alk(en/yn)yl, halo-C, ¢-alk(en/yn)yl, halo-C;-alk(en/yn)yloxy, Cs.s-
cycloalk(en)yl, C;g-cycloalk(en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yl, acyl, C,.¢-
alk(en/yn)yloxycarbonyl, C.¢-alk(en/yn)ylsulfonyl, or -NR*RY;

Each R? is independently selected from a group represented by halogen, cyano, nitro,
Ci¢-alk(en/yn)yl, C,_¢-alk(en/yn)yloxy, C,.¢-alk(en/yn)ylsulfanyl, hydroxy, hydroxy-
Ci6-alk(en/yn)yl, halo-C, ¢-alk(en/yn)yl, halo-C, ¢-alk(en/yn)yloxy, Cs.g-

cycloalk(en)yl, C;.3-cycloalk(en)yl-C,¢-alk(en/yn)yl, C,.¢-alk(en/yn)ylsulfonyl, aryl,
Ci.¢-alk(en/yn)yloxycarbonyl, acyl, -NR*CO-C, ¢-alk(en/yn)yl, CONR*R’ or NR*R’;

or two adjacent R® substituents together form a heterocycle fused to the phenyl nng

selected from the group consisting of

g

AR /W><R« /w\/]R' o~ /]R' /%/\]R
R R" \W/\R.. O

wherein W is O or S, and R’ and R’ are hydrogen or C ¢-alky!:
or two adjacent R’ substituents together form a fused heteroaromatic system

containing one, two or three heteroatoms,

wherein each R* and R” is independently selected from the group represented by
hydrogen, C,.¢-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, C;.s-cycloalk(en)yl-C, -
alk(en/yn)yl, or aryl; 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;

or an acid addition salt thereof.



10

20

25

30

WO 03/029232 PCT/DK02/00659 \3
5

The invention also provides compounds as above provided that the compound is not

1-(2-phenoxyphenyl)-piperazine;

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

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

The invention provides a pharmaceutical composition comprising a compound
according to the above or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof and

at least one pharmaceutically acceptable carrier or diluent.

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

compulsive disorder.

The invention provides a method for the treatment of an affective disorder, including
depression, anxiety disorders including general anxiety disorder and panic disorder
and obsessive compulsive disorder in a living animal body, including a human,
comprising administering a therapeutically effective amount of a compound according

to the above or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.
Detailed description of the invention
Preferred embodiments of the invention are wherein p is 0;

Preferred embodiments of the invention are wherein m is 1 or 2;

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

Particularly preferred embodiments of the invention are wherein the compound of the

invention is any of the following:

. 1-[2-(2-Trifluoromethylphenylisulfanyl)phenyl]piperazine,

1-[2-(4-Bromophenylsulfanyl)phenyl]piperazine,
1-{2-[4-(Methylsulfanyl)phenylsulfanyl}phenyl} piperazine,
1-[2-(4-Hydroxyphenylsulfanyl]phenyl}piperazine,
1-[2-(2,4-Dimethylphenylsulfanyl)phenyllpiperazine,
1-[2-(3,5-Dimethylphenylsulfanyl)phenyl]piperazine,
1-[2-(2,6-Dimethylphenylsulfanyl)phenyl]piperazine,
1-[2-(2,5-Dimethylphenylsulfanyl)phenyl]piperazine,
1-[2-(2-Trifluoromethylphenylsulfany!l)phenyl][1,4]diazepane,
1-[2-(3-Methylphenylsulfanyl)phenyl]-[1,4]-diazepane,
1-[2-(4-Butylphenoxy)phenyl]piperazine,
1-[2-(4-Methoxyphenoxy)phenyl]piperazine,
2-(4-Methylphenylsulfanyl)phenyl-1-piperazine,
1-[2-(4-Chlorophenylsulfanyl)phenyl]-piperazine,
1-[2-(4-Methoxyphenylsuifanyl)-4-chlorophenyl]piperazine,
1-[2-(4-Methoxyphenylsulfanyl)-4-methylphenyl]piperazine,
1-[2-(4-Methoxyphenylsulfanyl)-S-methylphenyl]piperazine,
1-[2-(4-Fluorophenylsulfanyl)-5-methylphenyl]piperazine,
1-[2-(4-Methoxyphenylsulfanyl)-5-trifluoromethylphenyl]piperazine,
1-[2-(4-Chlorophenylsulfanyl)phenyl]-3-methylpiperazine,
1-[2-(4-Chlorophenylsulfanyl)phenyi]-3,5-dimethylpiperazine,
4-[2-(4-Methylphenylsulfanyl)phenyl]-3,6-dihydro-2H-pyridine,
4-[2-(4-Methoxyphenylsulfanyl)phenyl]}-3,6-dihydro-2H-pyridine or
4-[2-(4-Methylphenylsulfanyl)phenyl]piperidine

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

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

group.

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

propyl, 1-butyl, 2-butyl, 2-methyl-2-propy! and 2-methyl-1-propyl.

Similarly, Cy.¢ alkenyl and C,.¢ alkynyl, respectively, designate such groups having
from two to six carbon atoms, including one double bond and one triple bond
respectively, including but not limited to ethenyl, propenyl, butenyl, ethynyl, propynyl
and butynyl. |

The term C;.3 cycloalky! designates a monocyclic or bicyclic carbocycle having three
to eight C-atoms, including but not limited to cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl,

etc.

The term Cs.5 cycloalkenyl designates a monocyclic or bicyclic carbocycle having

three to eight C-atoms and including one double bond.

In the term Cjs-cycloalk(en)yl-C-alk(en/yn)yl, Csg-cycloalk(en)yl and C,. -
alk(en/yn)yl are as defined above.

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

A
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As used herein, the term C, ¢-alk(en/yn)yloxycarbonyl refers to groups of the formula
Cj.¢-alk(en/yn)yl -O-CO-, wherein C, ¢-alk(en/yn)yl are as defined above.

As used herein, the term acyl refers to formyl, C,¢-alk(en/yn)ylcarbonyl,
arylcarbony!, aryl-C,.¢-alk(en/yn)ylcarbonyl, Cjs-cycloalk(en)ylcarbonyl or a Cs.s-
cycloalk(en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yl-carbonyl group.

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

The heterocycles formed by two adjacent R substituents and fused to the parent ring
may together form rings such as 5-membered monocyclic rings such as 3H-1,2,3-
oxathiazole, 1,3,2-oxathiazole, 1,3,2-dioxazole, 3H-1,2,3-dithiazole, 1,3,2-dithiazole,
1,2,3-oxadiazole, 1,2,3-thiadiazole, 1H-1,2,3-triazole, isoxazole, oxazole, isothiazole,
thiazole, 1 H-imidazole, 1 H-pyrazole, 1 H-pyrrole, furan or thiophene and 6-membered
monocyclic rings such as 1,2,3-oxathiazine, 1,2,4-oxathiazine, 1,2,5-oxathiazine,
1,4,2-oxathiazine, 1,4,3-oxathiazine, 1,2,3-dioxazine, 1,2,4-dioxazine, 4H-1,3,2-
dioxazine, 1,4,2-dioxazine, 2H-1,5,2-dioxazine, 1,2,3-dithiazine, 1,2,4-dithiazine, 4H-
1,3,2-dithiazine, 1,4,2-dithiazine, 2H-1,5,2-dithiazine, 2H-1,2,3-oxadiazine, 2H-1,2,4-
oxadiazine, 2H-1,2,5-oxadiazine, 2H-1,2,6-oxadiazine, 2H-1,3,4-oxadiazine, 2H-
1,2,3-thiadiazine, 2H-1,2,4-thiadiazine, 2H-1,2,5-thiadiazine, 2H-1,2,6-thiadiazine,
2H-1,3,4-thiadiazine, 1,2,3-triazine, 1,2,4-triazine, 2H-1,2-oxazine, 2H-1,3-oxazine,
2H-1,4-oxazine, 2H-1,2-thiazine, 2H-1,3-thiazine, 2H-1,4-thiazine, pyrazine,
pyridazine, pyrimidine, 4H-1,3-oxathiin, 1,4-oxathiin, 4H-1,3-dioxin, 1,4-dioxin, 4H-
1,3-dithiin, 1,4-dithiin, pyridine, 2H-pyran or 2H-thiin.

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

salts of the compounds of the invention formed with non-toxic acids. Exemplary of

such organic salts are those with maleic, fumaric, benzoic, ascorbic, succinic, oxalic,
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‘bis-methylenesalicylic, methanesulfonic, ethanedisuifonic, acetic, propionic, tartaric,
salicylic, citric, gluconic, lactic, malic, mandelic, cinnamic, citraconic, aspartic,
stearic, palmitic, itaconic, glycolic, p-aminobenzoic, glutamic, benzenesulfonic and
theophylline acetic acids, as well as the 8-halotheophyllines, for example 8-
bromotheophyiline. Exemplary of such inorganic salts are those with hydrochloric,

hydrobromic, sulfuric, sulfamic, phosphoric and nitric acids.

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

forms for the purposes of this invention.

Some of the compounds of the present invention contain chiral centres and such
compounds exist in the form of isomers (i.e. enantiomers). The invention includes all

such isomers and any mixtures thereof including racemic mixtures.

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

diastereomeric derivatives.

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

Optically active compounds can also be prepared from optically active starting

materials.
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Pharmaceutical compositions

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

compatible with the active ingredients.

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

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

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

excipients or other additives normally used in the art may be used.

Conveniently, the compounds of the invention are administered in unit dosage form
containing said compounds in an amount of about 0.01 to 100 mg. The total daily
dose is usually in the range of about 0.05 - 500 mg, and most preferably about 0.1 to

50 mg of the active compound of the invention.

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

a) Deprotection or cleavage from a polymer support of a compound with formula II
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(R

/ Z
o b X
\—f/] (R2),

m

I

wherein Z represents

(R%),

and R', R, R3, m, p, q, S, X, Y and the dotted line are as described above, and R is a

tert-butyl, methyl, ethyl, allyl or benzyl group or R 0OCO; is a solid éupported

carbamate group, such as the Wang resin-based carbamate linker.

b) Chemical transformation of a compound with formula III

(R1)p HZN

-+
HN 'Y
o ",

1
wherein R', R?, m, P, q, Y and the dotted line are as described above, to the
corresponding diazonium compound, and subsequently reacting with a compound

HXZ, wherein X and Z are as defined above.

c) Reacting a compound with formula IV

(R%),

(R?),

(o
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wherein R%, R?, X, s and q are as described above with an alkylating agent of formula

(C1-(CH3)m+1)NH(CH,),Cl or (Br-(CH2)m:+1)NH(CH;),Br wherein m are as defined

above.

5 d) Reacting a compound with formula V

(R%),

X .
(R?),

A"
wherein R?, R?, X, s and q are as described above and G is a bromine or iodine atom
with a compound of formula VI

(RY),

/T

HN NH

o

VI

10

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

¢) Dehydrating and optionally simultaneously deprotecting a compound of formula
15 VII

(RY),
Ry, X
OH
RN
" (R?),
%0

wherein R', R, R, X, m, P, q and s are as described above and R is either a hydrogen
atom or a BOC group.
20
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f) Hydrogenate the double bond in a compound of formula VIIl

(R%),

RY, X
PYARA

- (R2),

VI

wherein R', R?, R?, X, m, p, q and s are as described above.

The deprotection according to method a) was performed by standard techniques,
known to the persons skilled in the art and detailed in the textbook Prozective Groups
in Organic Synthesis T.W .Greene and P.G.M. Wuts, Wiley Interscience, (1991) ISBN
0471623016.

Starting materials of formula I wherein R™ = rert-Bu were prepared according to the
procedure as outlined below. Fluoronitrobenzene derivatives were reacted with
phenols or thiophenols according to the procedure of Sawyer et al. J.Org. Chem.
1998, 63, 6338 followed by reduction using standard procedures known to the persons
skilled in the art. This includes reduction to the corresponding aniline using a metal
hydride salt such as sodium borohydride in conjunction with palladium on carbon
catalyst in an alcoholic solvent or reduction using a metal chloride salt such as zinc
chloride or tin chloride. The resulting aniline was then converted to a properly
substituted 3,5-diketopiperazine in a modification of the procedure of Kruse et al.
Recl.Trav.Chim.Pays-Bas 1998, 107, 303 using N-butyloxycarbonyliminodiacetic
acid. The 3,5-diketopiperazine derivative was then reduced with for example borane
to the corresponding BOC protected piperazine, which was then deprotected to the

piperazine in situ.

z A /Z
X/ (R‘)p 0O X
N

F x A
e T e O S e
(R3), (R, (R?), L< (R%),

(0]
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The compounds shown in formula II, wherein Y=CH and the optional double bond is
reduced, were prepared from their tertiary alcohol precursors VII wherein R is a BOC
group, by a modified Barton reduction in a similar manner as described in Hansen et
al. Synthesis 1999, 1925-1930. The intermediate tertiary alcohols were prepared from
the corresponding properly substituted 1-bromo-phenylsulfanylbenzenes or their
corresponding ethers by metal-halogen exchange followed by addition of an
appropriate electrophile of the formula IX in a similar manner as described in Palmer
etal. J Med. Chem. 1997, 40, 1982-1989. The properly substituted 1-bromo-
phenylsulfanylbenzenes were prepared in a similar manner as described in the
literature by reaction of properly substituted thiophenols with properly substituted
aryliodides according to Schopfer and Schlapbach Tetrahedron 2001, 57, 3069-3073
Bates et al., Org. Lett. 2002, 4, 2803-2806 and Kwong et al. Org. Lett. 2002, 4, ( in
press). The corresponding substituted 1-bromo-phenoxybenzenes may be prepared as
described by Buck et al. Org. Lett. 2002, 4, 1623-1626.

(RY),

BOCN O

IX
The cleavage from a polymer support, such as from the Wang resin based carbamate
linker, according to method a) was performed according to literature known
procedures (Zaragoza Tetrahedron Lett. 1995, 36, 8677-8678 and Conti et al.
Tetrahedron Lett. 1997, 38,2915-2918).

The starting material of formula II may also be prepared according to the methods
described in patent application WO 01/49681. The diamines were either commercially
available or synthesised by methods known to chemists skilled in the art. Iron-
complexes, like n°-1 ,2-dichlorobenzene-n’-cyclopentadienyliron(Il)
hexafluorophosphate and substituted analogues were synthesised according to
literature known procedures (Pearson et al. J. Org. Chem. 1996, 61, 1297-1305) or
synthesised by methods known to chemists skilled in the art.
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FeCp*
(R?),
ol )
o R, o (RY, FeCp* o (RY) FeCp*
B WAV WanNVs =\ ° ),
R0 "N NH— R"0” N N HXZ rmo” N -
Ci X
N

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

stated above to give the starting material of formula III.

The reaction of a compound of formula IV with an alkylating agent of formula (Cl-
(CH2)m+1))NH(CH,),;Cl or (Br-(CHz)m,)NH(CHz)zBr as its hydrobromide or
hydrochloride salt, wherein m is as defined above was performed in a similar manner
as described in Sircar et al. J. Med. Chem. 1992, 35, 4442-4449. Starting materials of

formula IV were prepared as described above for starting materials of formula II.

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

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

above) by deprotection with hydrochloric acid in methanol. Compounds of formula

\B
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VII wherein R = BOC, may be prepared as described in Palmer et al. J. Med. Chem.
1997, 40, 1982-1989.

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

as described in method a).

Examples

Analytical LC-MS data were obtained on a PE Sciex API 150EX instrument equipped
with IonSpray source and Shimadzu LC-8A/SLC-10A LC system. Column: 30 X 4.6
mm Waters Symmmetry C18 column with 3.5 um particle size; Solventsystem: A =
water/trifluoroacetic acid (100:0.05) and B = water/acetonitrile/trifluoroacetic acid
(5:95:0.03); Method: Linear gradient elution with 90% A to 100% B in 4 min and
with a flow rate of 2 mL/min. Purity was determined by integration of the UV (254
nm) and ELSD trace. The retention times (RT) are expressed in minutes.

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

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

(1.03 mmol/g, Rapp-Polymere, Tuebingen, Germany) was used.

Preparation of Intermediates

1°-1,2-Dichlorobenzene- 7]5 -cyclopentadienyliron(ll) hexafluorophosphate

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

on an ice bath. Heptane (500 mL) and diethylether (500 mL) were added, and the

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

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

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

h) to yield an almost colourless resin (240.0 g).
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The following polystyrene bound diamines were prepared analogously:

4-[(1,4-Diazepan-1-yl)carbonyloxymethyl]phenoxymethyl polystyrene

Preparation of resin-bound n6—aryl-ns-cyclopentadienyliron(ll)
hexafluorophosphates

4-({4-[ 1°-(2-Chlorophenyl)- 17 -cyclopentadienyliron(Il) |piperazin-1-
yl}carbonyloxymethyl)phenoxymethyl polystyrene hexafluorophosphate (Intermediate
for la-1h and 1k-11)

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

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

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

The following polystyrene bound iron-complex was prepared analogously:

4-({4-[ °~(2-Chloro-phenyl)-17-cyclopentadienyliron(l)]-[1,4]-diazepan-1-
yl}carbonyloxymethyl)phenoxymethyl polystyrene hexafluorophosphate (Intermediate
for 1i and 1j)

Preparation of further intermediates

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

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-methylphenylsulfanyl)benzene (30 mmol) in dry THF (75
ml) under Argon at ~78 °C. The solution was stirred for 10 min before 4-oxo-
piperidine-1-carboxylic acid fert-butyl ester (5.98 g, 30 mmol) was added in one
portion. The solution was allowed to warm up to room temperature and then stirred

for 3 h. Saturated aqueous NH4ClI (150 m!) was added and the solution was extracted



10

15

20

25

30

WO 03/029232 ‘ PCT/DK02/00659

19

with ethylacetate (150 ml). The organic phase was washed with brine, dried (MgS0,)
and the solvent was evaporated in vacuo. Crude 1 was purified by flash
chromatography on silica gel (eluent: Ethylacetat/heptane 20:80) to produce the target
compound as a white foam. LC/MS (m/z) 399.3 (MH"); RT = 3.82; purity (UV,
ELSD): 98%, 100%,; yield: 5.02 g (42%).

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

2-(4-Methylphenylsulfanyl)aniline (2.9 g, 13.5 mmol) was dissolved in dry THF (200
mL) and placed under a nitrogen atmosphere. N-(fert-butylocycarbonyl)iminodiacetic
acid (4.7 g, 20.2 mmol) and carbonyl diimidazole (4.2 g, 40.4 mmol) were added to
the solution and the reaction was refluxed for 60 hours. The reaction mixture was
cooled to room temperature and ethyl acetate (500 mL) was added. The resulting
solution was then washed with 2 N NaHCO; (2 X 200 mL), 2 N HCI (2 X 200 mL)
and saturated sodium chloride solution (100 mL) and the solvents evaporated in
vacuo. Yield 6.0g , 107%, "H NMR (CDCl) 1.5 (s, 9H); 2.32 (s, 3H); 4.4-4.6 (m,
4H); 7.02-7.18 (m, 3H); 7.2-7.45 (m, 5H).

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

fashion:

1-tert-Butyloxycarbonyl-4-[2-(4-chlorophenylsulfanyl)phenyl]-3,5-dioxopiperazine
(Intermediate for 2b) |
1-tert-Butyloxycarbonyl-4-[2-(4-methoxyphenylsulfanyl)-4-chlorophenyl]-3, 5-
dioxopiperazine (Intermediate for 2c)
1-tert-Butyloxycarbonyl-4-[2-(4-methoxyphenylsulfanyl)-4-methylphenyl]-3,5-
dioxopiperazine (Intermediate for 2d)
1-tert-Butyloxycarbonyl-4-[2-(4-methoxyphenylsulfanyl)-5-methylphenyl]-3,5-
dioxopiperazine (Intermediate for 2e)
1-tert-Butyloxycarbonyl-4-[2-(4-fluorophenylsulfanyl)-5-methylphenyl]-3, 5-
dioxopiperazine (Intermediate for 2f)

1-tert-Butyloxycarbonyl-4-[ 2-(4-methoxyphenylsulfanyl)-5-trifluoromethylphenyl]-
3,5-dioxopiperazine (Intermediate for 2g)

2O
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2-(3-Methylpiperazin-1-yl)phenylamine (inler}nediate for 3a)

Fluoronitrobenzene (7.1 g, 50 mmol) was dissolved in DMF (100 mL) containing
tnethylamine (10 g, 100 mmol) and placed under a nitrogen atmosphere. To the
solution was added 2-methyl-piperazine (5.5 g, 55 mmol). The reaction was heated to
80 °C for 16 hours. The reaction was allowed to cool to room temperature before the
solvent was reduced to half volume in vacuo. Ethyl acetate (200 mL) and ice-water
(250 mL) were added to the solution and the product was extracted with diethyether
(2 X 200 mL). The aqueous phase was saturated with sodium chioride and extracted
with ethyl acetate (2 X 200 mL). The organic phases were combined, washed with
saturated brine, dried over magnesium sulfate, filtered and the filtrate was
concentrated in vacuo. The product (10.5 g) was dissolved in ethanol (250 mL).
Palladium on charcoal catalyst (10% w/w, 2.2 g) was added to the solution and the
solution was hydrogenated in a Parr apparatus at 3 bar for 3 hours. The solution was
filtered and the solvents evaporated in vacuo to give the aniline product. Yield (8.0 g,
83%)

The following intermediates were prepared in an analogous fashion:

2-(3,5-Dimethylpiperazin-1-yl)phenylamine (intermediate for 3b)
Compounds of the invention:

Example 1

la, 1-[2-(2-Trifluoromethylphenylsulfanyl)phenyl]piperazine

To a solution of 2-trifluoromethylthiophenol (1.75 g, 9.8 mmol) in a 1:1 mixture of
tetrahydrofuran/dimethylformamide (30 mL), sodium hydride (7.4 mmol, 60% in
mineral oil) was carefully added at room temperature (Caution: Generation of
hydrogen). The mixture was stirred for an additional 30 min after the generation of
hydrogen had ceased. Subsequently, 4-( {4—[n6-(2-chloro-phcnyl)-n5-
cyclopentadienyliron(I)]piperazin-1-yl} carbonyloxymethyl)phenoxymethyl
polystyrene hexafluorophosphate (3.5 g, 2.45 mmol) was added and the mixture was
stirred at 55 °C for 12 h. After cooling to room temperature, the resin was filtered off

and washed with tetrahydrofuran (2 X 50 mL), tetrahydrofuran/water (1:1) (2 X 50
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mL), N,N-dimethylformamide (2 X 50 mL), water (2 X 50 mL), methanol 3X50
mL), tetrahydrofuran (3 X 50 mL), and subsequently with methanol and
tetrahydrofuran (each 50 mL, S cycles). Finally, the resin was washed with
dichloromethane (3 X 50 mL) and dried in vacuo (25 °C, 12 h) to yield a dark orange
resin. The thus obtained resin and a 0.5 M solution of 1,10-phenanthroline in 3:1
mixture of pyridine/water (20 mL) was placed in light-transparent reactor tube. The
suspension was agitated by rotation under irradiation with visible light for 12 h. The
resin was filtered and washed with methanol (2 X 25 mL), water (2 X 25 mL) and
tetrahydrofuran (3 X 25 mL) until the washing solutions were colourless (approx. 5
cycles) and the irradiation procedure was repeated until decomplexation was complete
(approx. 5 cycles). After the decomplexation was completed, the resin was washed
with dichlormethane (3 X 25 mL) and dried in vacuo (25 °C, 12 h) to obtain a light
brown resin. 100 mg (77 pmol) of the thus obtained resin were suspended in a 1:1
mixture of trifluoroacetic acid and dichlormethane (2 mL) and stirred at room
temperature for 2 h. The resin was filtered off and washed with methanol (1 X 0.5
mL) and dichloromethane (1 X 0.5 mL). The filtrates were collected and the volatile
solvents evaporated in vacuo. The crude product was purified by preparative LC-MS
and subsequently by ion-exchange chromatography. LC/MS (m/z) 339 (MH"); RT =
2.39; purity (UV, ELSD): 92%, 100%; overall yield: 1 mg (4%).

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

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

1d, 1-[2-(4-Hydroxyphenylsulfanyl]phenyl}piperazine: LCIMS (m/z) 287 (MH"); RT
= 1.83; punity (UV, ELSD): 84%, 100%,; yield: 3 mg (13%).

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

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

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

2X
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1h, 1-[2-(2,5-Dimethylphenylsulfanyl)phenyl]piperazine: LC/MS (m/z) 299 (MH™);
RT = 2.46; purity (UV, ELSD): 97%, 100%; yield: 1 mg (4%).

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

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

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

11, 1-[2-(4-Methoxyphenoxy)phenyl]piperazine: LC/MS (m/z) 285 (MH"); RT = 2.08;
purity (UV, ELSD): 93%, 100%; yield: 4 mg (18%)

Example 2

2a, 2-(4-Methylphenylsulfanyl)phenyl-1-piperazine hydrochloride

1 -tert-Butyloxycarbonyl—4—[2-(4-methylphenylsulfanyl)phenyl]-3,5-dioxo-piperazine
(5.5 g, 13 mmol) was dissolved in dry THF (50 mL) and placed under a nitrogen
atmosphere. Borane tetrahydrofuran complex (50 mmol, 1.0 M) in tetrahydrofuran
was added and the reaction was refluxed for ten minutes. Excess borane was
quenched by the addition of an excess of ethyl acetate and the reaction was refluxed
for a further 20 minutes. The reaction was allowed to cool to room temperature before
hydrogen chloride dissolved in methanol (50 mL, 4 M) was added and the reaction
was refluxed for 4.5 hours. The reaction was allowed to cool to room temperature and
the reaction was concentrated in vacuo. The compound was crystallised from the gum
residue by the addition of ether/methanol solution. The crystalline solid was filtered
and washed with ether/methanol (1:1) to give a white crystalline solid. Yield (208,
47%) '"H NMR (Dg-DMSO) 2.35 (s, 3H); 3.18 (br s, 8H); 6.68 (d, 2H); 7.02 (m, 1H);
7.18 (m, 1H); 7.3-7.5 (m, 4H); MS (MH") 285.

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

=2.46 purity (UV, ELSD) 71%, 91% yield 0.096 g, 100%
2¢, 1-[2-(4-methoxyphenylsulfanyl)-4-chlorophenyl]piperazine LC-MS (m/z) (MH")
335.2 RT =2.38 purity (UV, ELSD) 98%, 100% yield 0.22 g, 62%
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2d, 1-[2-(4~methoxyphenylsulfanyl)-4-methylphenyl]piperazine LC-MS (m/z) (MH")
315.1 RT=2.33 purity (UV, ELSD) 97%,100% yield 0.21g, 56%

2e, /- 2-(4-methoxyphenylsulfanyl)-5-methylphenyl]piperazine LC-MS (m/z) (MH")
315.2 RT=2.38 (UV, ELSD)98%,100% yield 2.3 g, 58%

2, /. 2-(4-ﬂuor0phenylsu/fanyl)—5-methy1pheny1]pzperazine LC-MS (m/z) (MH")
303.2 RT=2.46 (UV) 98% yield 2.1 g, 62%

2g, 1. 2-(4-Methoxyph‘enylsulfanyl)-5 -trifluoromethylphenyl]piperazine LC-MS (m/z)
(MH") 369 RT=2.50 (UV, ELSD) 96%, 100% yield 0.54 g, 31%

Example 3

3a, ] -[2-(4-ChIorophenylsulfanyl)phenyl]-3-methy1p1perazine
2-(3-Methylpiperazin-1-yl)phenylamine (0.96 g, 5 mmol) was dissolved in 30 mL
water containing sulfuric acid (0_.28 mL, 5.2 mmol) and the solution was cooled to

0 °C and sodium nitrite (0.36 g, 5.2 mmol) was added. The reaction was stirred for 30
minutes before the pH of the reaction was adjusted to pH 7 with sodium acetate. The
diazonium salt solution was then added dropwise to a solution of 4-chlorothiophendl
in a suspension of copper (0.3 g, 5 mmol) in 2 M NaOH (4 mL). After addition, the
reaction mixture was heated to 60°C for 30 minutes before being allowed to cool to
room temperature and ethyl acetate (10 mL) was added. The reaction mixture was
filtered and the layers were separated. The aqueous layer was extracted with ethyl
acetate (2 X 10 mL). The combined organic phases were dried (MgS0y) and volatile
solvents evaporated in vacuo. The crude product was purified by flash
chromatography using silica gel, eluting with ethyl acetate /methanol/ammonia
96:3:1. The pure product was isolated as a colourless oil. Yield (0.18 g,11%) 'H
NMR (CDCls,500 MHz) 1.12 (d, 3H); 2.6-2.72 (br m, 2H); 3.0-3.15 (m, 5H); 6.9 (m,
2H); 7.08 (d, 1H); 7.15 (m, 1H); 7.25-7.35 (m, 4H); MS (MH") 319.1.

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

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

Concentrated aq hydrochloric acid (10 ml) was added to a stirred solution of 1-tert-
butoxycarbonyl-4-[2-(4-methylphenylsulfanyl)phenyl]piperidin-4-o0l (0.84 g, 2.1
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 ml). The combined organic phases were dried (MgSQ,) and the
solvents.evaporated in vacuo. The crude matenal (0.48 g) was dissolved in ethyl
acetate (3.2 mL) at 50 °C and a solution of oxalic acid (0.11 g) in EtOH (3.2 mL) was
slowly added. The target compound was collected as a white oxalic sait. 'H (DMSO-
dg) 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); 2.3 (s, 3H). LC/MS (m/z) 282.2 (MH"); RT = 2.24; purity (UV,
ELSD): 99%, 100%; yield: 0.31 g (40%).

The following derivative was prepared analogously:

4b, 4-[2-(4-Methoxyphenylsulfanyl)phenyl]-3,6-dihydro-2H-pyridine

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

Example 5

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

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

argon at 90 °C for 2.5 h. The solvent was evaporated in vacuo, and the crude material
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was purified by flash chromatography on silicagel (eluent: a stepwise gradient of
ethylacetat in heptane from 10:90 to 20:80) to produce 4-(2-(4-
methylphenyisulfanyl)phenyl)-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester as a clear
oil (1.94 g, 67%). This oil was dissolved in MeOH (9.2 mL) and HCl in diethylether
(2.0 M) was added at 0 °C. The reaction mixture was allowed to warm to room
temperature and stirred overnight. The target compound was collected as its
hydrochloride. M.p 229-231 °C. Calculated for CisHz NS.HCI: C 67.58; H6.63; N
4.38. Found: C 67.33; H6.97; N 4.31. LC/MS (m/z) 284 (MH*); RT = 2. 12; purity
(UV, ELSD): 96%, 100%,; yield: 0.26 g (46%).

Inhibition of the uptake of [3H]Serotonin into whole rat brain synaptosomes

The compounds were tested with respect to their 5-HT reuptake inhibiting effect by
measuring their ability to inhibit the uptake of [*H]serotonin into whole rat brain
synaptosomes in vitro. The assay was performed as described by Hyttel

Psychopharmacology 1978, 60, 13.

5-HT)c receptor efficacy as determined by fluorometry |

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

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

particular interest exhibit serotonin reuptake inhibition below 10nM:

5D
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Claims:

1. A compound represented by the general formula 1

HNAﬁ X
SN

(R3),

wherein

Y isN, Cor CH;

X represent O or S;

mis 1 or?2;
pis0,1,2,3,4,5,6,7or8;
qis0,1,2,3 or4;
si1s0,1,2,3,40r5;

The dotted line represents an optional bond;

EachR'is independently selected from the group represented by C)_¢-alkyl, or two R
attached to the same carbon atom may form a 3-6-membered spiro-attached cyclo-

alkyl;

Each R?is independently selected from the groups represented by halogen, cyano,
nitro, C,¢-alk(en/yn)yl, C,_¢-alk(en/yn)yloxy, C, ¢-alk(en/yn)ylsuifanyl, ﬁydroxy,
hydroxy-C,¢-alk(en/yn)yl, halo-C,¢-alk(en/yn)yl, halo-C,¢-alk(en/yn)yloxy, Ci_g-
cycloalk(en)yl, Cj.g-cycloalk(en)yl-C, ¢-alk(en/yn)yl, acyl, C,.¢-
alk(en/yn)yloxycarbonyl, C,¢-alk(en/yn)ylsulfonyl, or -NR*R?; -NR*CO-C_¢-
alk(en/yn)yl;
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Each R’ is independently selected from a group represented by halogen, cyano, nitro,
Ci.g-alk(en/yn)yl, C,_g-alk(en/yn)yloxy, C,.¢-alk(en/yn)ylsulfanyl, hydroxy, hydroxy-
Ci¢-alk(en/yn)yl, halo-C, ¢-alk(en/yn)yl, halo-C, ¢-alk(en/yn)yloxy, C;.g-
cycloalk(en)yl, C3.g-cycloalk(en)yl-C).¢-alk(en/yn)yl, C,.c-alk(en/yn)ylsulfonyl, aryl,
C,.¢-alk(en/yn)yloxycarbonyl, acyl; -NR*CO-C,.¢-alk(en/yn)yl, -CONR*RY or NR*R’;

or two adjacent R’ substituents together form a heterocycle fused to the phenyl ring

selected from the group consisting of

— />R' /w><RI /w \/]R' o~ /]R' />\]R
~ TN, DO N

wherein W is O or S, and R’ and R”’ are hydrogen or C, ¢-alkyl:

R" \ w

or two adjacent R substituents together form a fused heteroaromatic system

containing one, two or three heteroatoms,

wherein each R* and R” is independently selected from the group represented by
hydrogen, C,_s-alk(en/yn)yl, Cs.g-cycloalk(en)yl, C.s-cycloalk(en)yl-C, 4-
alk(en/yn)yl, or aryl; 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,;

or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

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

phenoxyphenyl)piperazine

3. A compound according to claim 1, provided that the compound is not

1 -[2-(2-Methoxyphenoxy)phenyl]piperazine, 1-[2-(2,6-dimethoxyphenoxy)phenyl]-
[1,4]-diazepane, 1-{2-[3-(dimethylamino)phenoxy]phenyl}piperazine, 1-[2-(4-
methylphenoxy)phenyl]piperazine, 1-[2-(3-methylphenoxy)phenyl]piperazine, 1-[2-
(3-chlorophenoxy)phenyl]piperazine, 1-[2-(3-methoxyphenoxy)phenyl]piperazine and
1-(2-phenoxyphenyl)-piperazine;

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

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

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

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

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

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

trifluoromethyl.

11. The compound according to any of the above claims, said compound being
1-[12~(2-Triﬂuoromethylphenylsulfanyl)phenyl]pipcrazine,
1-[2-(4-Bromophenylsulfanyl)phenyl]piperazine,

1- {%—[4-(Methylsulfany])phenylsulfanyl]phcnyl }piperazine,
1-[2-(4-Hydroxyphenylsulfanyl]phenyl} piperazine,
1-[2-(2,4-Dimethylphenylsulfanyl)phenyl]piperazine,

1 -[ﬁ-(3,S-Dimethylphenylsulfanyl)phenyl]pipcrazine,
1-[2-(2,6-Dimethylphenylsulfanyl)phenyl]piperazine,

1 -[2i-(2,5 -Dimethylphenylsulfanyl)phenyljpiperazine,
1-[2-(2-Trifluoromethylphenylsulfanyl)phenyl]{1,4]diazepane,
1 -[é-(3-Methylphenylsulfanyl)phcny]]-[] ,4]-diazepane,
1-[2-(4-Butylphenoxy)phenyl]piperazine,

1 -[é-(4-Methoxyphcnoxy)phenyl]piperazine,
2-(4-Methylphenylsulfanyl)phenyl-1-piperazine,

1 -[\2-(4-Chlorophenylsul fanyl)phenyl]-piperazine,
1-[2-(4-Methoxyphenylsulfanyl)-4-chlorophenyl)piperazine,
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1 -[2-(4-Methoxyphenylsulfanyl)-4-methylphenyl]piperazjne,

] -[2-(4-Meth0xypheﬁylsulfanyl)-S-methylphéhyl]piperaz‘ine,
1-[2-(4-Fluorophenylsulfanyl)-5-methylphenyl]piperazine,
1-[2-(4-Methoxyphcnylsulfanyl)-S-triﬂuoromethyIphenyl_]pipcrazine,
1 -[2—(4—Chlorophenylsulfanyl)phenyl]-3-mcthylpiperazin{e,
1-[2-(4-Chlorophenylsulfanyl)phenyl]-3,5-dimethylpiperazine,
4-[2-(4-Methylphenylsu]fanyl)phenyl]-3,6-dihydro-2H-py!'ridine,
4-[2-(4-Methoxyphenylsulfanyl)phenyl]-3,6-dihydro-2H-pyridine or
4-[2-(4-Methylphenylsulfanyl)phenyl]piperidine;

or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof,

12. A pharmaceutical composition comprising a compound according to claims 1-

- 11 or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof and at least one

pharmaceutically acceptable carrier or diluent.

13.  The use of a compound according to claims 1to 11 or a pharmaceutically
acceptable acid addition salt thereof for the preparation of a medicament for the
treatment of affective disorders, such as depression, anxiety disorders including

general anxiety disorder and panic disorder and obsessive compulsive disorder.

14. A method for the treatment of an affective disorder, including depression,
anxiety disorders including general anxiety disorder and panic disorder and obsessive
compulsive disorder in a living animal body, including a human, comprising
administering a therapeutically effective amount of a compound according to claims

1- 11 or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

15. A compound according to claims 1-11 for use as a medicament.

-5



4. 1D o

DERIVADOS FENIL-PIPERAZINA COMO INHIBIDORES DE LA REABSORCION
DE LA SEROTONINA

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

Antecedentes de la invencion.

Los inhibidores selectivos de la reabsorciéon de la serotonina (que en la
presente reciben la denominacion de SSRIs, selective serotonin reuptake
inhibitors), se han transformado en materiales terapéuticos de primera eleccion en
el tratamiento de la depresion, determinadas formas de ansiedad y fobias

Q sociales, por el hecho de ser efectivos, bien tolerados y por presentar un perfil de
seguridad favorable en comparacién con los antidepresivos triciclicos clasicos.

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

Para empezar, existe una demora en el efecto terapéutico de los SSRIs. A

208854
AC/JCC veces los sintomas aun empeoran durante las primeras semanas de tratamiento.
~ Segundo, la disfuncién sexual es un efecto lateral comun a todos los SSRis. Si no

se tienen en cuenta estos problemas, no es probable que tenga lugar un avance
real en la farmacoterapia de los trastornos relacionados con la depresion y la
ansiedad.

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

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

El efecto de la administracion combinada de un compuesto que inhibe la
reabsorcion de la serotonina y de un antagonista del receptor 5-HT1A ha sido
evaluado en diversos estudios (Innis et al., Eur. J. Pharmacol. 1987, 143, 1095-
204 y Gartside Br. J. Pharmacol. 1995, 115, 1964-1070, Blier et al., Trends in
Pharmacol. Science 1994, 15, 220). En dichos estudios, se ha descubierto que los
antagonistas del receptor 5HT1A abolirian el freno inicial sobre la
neurotransmision del 5-HT inducida por los inhibidores de la reabsorcién de la
serotonina y por lo tanto producen un refuerzo inmediato (immediate boost) de la
transmision del 5-HT y una presentacion rapida de la accion terapéutica.

Se han presentado diversas solicitudes de patente, que abarcan la
utilizacion de una combinacién de un antagonista del 5-HT1A y un inhibidor de la
reabsorcidn de la serotonina, para el tratamiento de la depresién (ver por ejemplo
los documentos EP-A2-687472 y EP-A2-714663).

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

También se han presentado diversas solicitudes de patente que abarcan la
combinacion de un SSRI con un antagonista o agonista parcial del 5-HT1B; ver
los documentos WO 97/28141, WO 96/03400, EP-A-701819 y WO 99/13877).

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

eficacia negativa sobre el receptor 5-HT2C) provee un considerable incremento



en el nivel del 5-HT en las areas terminales, tal como se midi6 en los
experimentos de micro-dialisis (WO 97/41701). Esto implicaria una presentacion
mas rapida del efecto anti depresivo en la practica clinica y un aumento o
potenciacion del efecto terapéutico sobre el inhibidor de la reabsorcion de la
serotonina (SR, serotinin reuptake inhibitor).

La presente invenciéon provee compuestos que son inhibidores de la
reabsorcion de la serotonina, para el tratamiento de los trastornos afectivos tales
como la depresion, los trastornos de la ansiedad que incluyen el trastorno de la
ansiedad general y los trastornos del panico y el trastorno obsesivo compulsivo.
Algunos de los compuestos tienen también un efecto combinado de una inhibicién
de la reabsorcién de la serotonina y una modulécién del receptor HT2c¢, lo cual de
acuerdo con el documento WO 01/41701 implicaria una presentacion mas rapida
de la actividad anti depresiva.

| Algunos de los compuestos abarcados por la presente invencion habian
sido descritos en los documentos WO 01/49681 y WO 02/59108. Sin embargo,
acerca de los compuestos del documento WO 01/49681 no se habia revelado que
tuvieran alguna actividad terapéutica o biolégica. Los compuestos del documento
WO 02/59108 han sido revelados como compuestos intermedios en la sintesis de
compuestos diferentes de los compuestos de la presente invencién, con una
actividad terapéutica como agonista de receptor de la melanocortina. Uno de los
compuestos, la 1-(2-fenoxifenil)-piperazina, abarcada por la presente invencion,
ha sido revelado en el documento US 4,064,245 como util en el tratamiento de los
trastornos metabdlicos.

Resumen de la Invencion

La presente invencién provee compuestos de la siguiente Férmula General



en la cual:

YesN,CoCH;

X representa O 6 S;

mvale 1 6 2;

pvale0,1,2,3,4,5,6,7u8;

gvale0,1,2,3064;

svale0,1,2,3,465;

la linea de trazos representa un enlace opcional;

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

cada uno de los R?, es seleccionado, independientemente de los otros, de
entre el grupo representado por haldégeno, ciano, nitro, C4-Cg-alquilo/alquenilo/
alquinilo, C4-Cs alquil/alquenil/alquinil oxi, C4-Cs alquil/alquenil/alquinil sulfanilo,
hidroxi, hidroxi-C4-Cg-alquilo /alquenilo/ alquinilo, halo-C4-Cs-alquilo /alquenilo/
alquinilo, halo-C¢-Cs-alquil /alquenil/alquinil oxi, C3-Cs-ciclo alquilo/alquenilo/
alquinilo, C3-Cg-ciclo alquil/alquenil/alquinil-C4-Ce-alquilo/alquenilo/alquinilo, C4-Cg-
alquil/ alquenil/alquinil oxicarbonilo, C4-Ce-alquil/alquenil/alquinil sulfonilo, 6 —
NRxRYy; .

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

entre el grupo representado por hal6geno, ciano, nitro, C4-Cg-alquilo/alquenilo/



alquinilo, C4-Ce alquil/alquenil/alquinil oxi, C-Ce-alquil/alquenil/alquinil sulfanilo,
hidroxi, hidroxi-C+-Ce-alquilo/alquenilo/alquinilo, halo-C4-Cs-alquilo/ alquenilo/
alquinilo, halo-C4-Cg-alquil/alquenil/alquinil oxi, C3-Cg-ciclo alquenilo/alquilo, C3-Cg-
cicloalquenil /alquil-C4-Cs-alquilo/ alquenilo/ alquinilo, C1-Ce-alquil/alquenil/alquinil
sulfonilo, arilo, C4-Cs-alquil/ alquenil/alquinil oxicarbonilo, acilo, -NR*CO-C4-Cs —

alquilo/alquenilo/ alquinilo, CONR*RY 6 NR*RY;
o, dos sustituyentes R® juntos forman un heterociclo fusionado al anillo
fenilo seleccionado de entre el grupo consistente en:

X //] //]“' %
~p \“><“' v )\R. \)\. \'}\/R,,

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

siendo cada uno de los R* y R, seleccionado, independientemente de los
otros, de entre el grupo representado por hidrageno, Ci-Ce-alquilo/ alquenilo/
alquinilo, C3-Cg-ciclo alquil/alquenilo, C3-Cg-ciclo alquil/ alquenil-C4-Cg-alquilo/
alquenilo/alquinilo, o arilo; o, R* y RY forman junto con el 4tomo de nitrogeno al
cual estan fijados, un anillo de 3 a 7 miembros que opcionalmente contiene otro
heteroatomo mas;

0 una sal de los mismos obtenida mediante la adicidon de un acido.

La invencion también provee compuestos como anteriormente
mencionados, con la condicion de que el compuesto no sea la 1-(2-fenoxifenil)-
piperazina.

La invencion también provee compuestos con la condicién que el
compuesto no sea la 1-[2-(2-metoxifenoxi)fenil] piperazina, 1-[2-(2,6-dimetoxi
fenoxi) fenil]-[1,4]-diazepan, 1-{2-[3-(dimetilamino)fenoxi] fenil} piperazina, 1-[2-(4-

metilfenoxi)fenil] piperazina, 1-[2-(3-metilfenoxi) fenil] piperazina, 1-[2-(3-cloro



fenoxi) fenil] piperazina, 1-[2-(3-metoxifenoxi) fenil] piperazina y 1-(2-fenoxifenil)
piperazina.

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

La invencion provee una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo obtenida mediante la adicién de un acido, y por lo menos un vehiculo o
diluyente, farmacéuticamente aceptables.

La invencion provee la utilizacion de un compuesto de acuerdo con lo
anteriormente mencionado, o de una sal, farmacéuticamente aceptable, del
mismo, obtenida mediante la adicidon de un acido; para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de trastornos afectivos tales como la depresién,
los trastornos de la ansiedad que incluyen el trastorno general de la ansiedad, el
trastorno del panico, y el trastorno obsesivo compulsivo.

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

Descripcidén Detallada de la Invencion

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

cuales p = 0;

AN
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Las formas de realizacién preferidas de la invencion son aquéllas en las
cuales mvale 16 2;

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

Las formas de realizacion preferidas de la invencién son aquéllas en las
cuales R® es seleccionado de entre el grupo consistente en halégeno, C;-Cg
alcoxi, C4-Cg sulfanilo, C4-Cg élquilo, hidroxi 6 trifluormetilo;

Las formas de realizacion particularmente preferidas de la invencion son
aquellas en las cuales el compuesto de la invencién es uno cualquiera de los
siguientes:

1-[2-(2-trifluormetilfenilsulfanit)fenil]piperazina,

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

1-{2-[4-(metilsulfanil)fenilsulfanil)fenil}piperazina,

1-[2-(4-hidroxifenilsulfanillfenil)piperazina,
1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina,

1-[2-(3,5-dimetilfenilsulfanil)fenil] piperazina,

1-[2-(2,6-dimetilfenilsulfanil) fenil] piperazina,

1-[2-(2,5-dimetilfenilsulfanilfenil)piperazina,

1-[2-(2-trifluormetilfenilsulfanil fenil] [1,4]diazepan,
1-2-(3-metilfenilsulfanil)fenill-[1,4]-diazepan,

1-[2-(4-butilfenoxi)fenil] piperazina,

1-[2-(4-metoxifenoxi)fenillpiperazina

| 2-(4-metilfenilsulfanil)fenil-1-piperazina,
1-(2-(4-clorofenilsulfanil)fenil}-piperazina,
1-[2-(4-metoxifenilsulfanil)-4-clorofenil)piperazina,
1-[2-(4-metoxifenilsulfanil)-4-metilfenilpiperazina,

1-[2-(4-metoxifenilsulfanil)-5-metilfenil]piperazina,



1-[2-(4-fluorfenilsulfanil)-5-metilfenil]piperazina,
1-[2-(4-metoxifenilsulfanil)-5-trifluormetilfenil] piperazina,
1-(2-(4-clorofenilsulfanil)fenil]-3-metilpiperazina,
1-[2-(4-clorofenilsulfanil)fenil]-3,5-dimetilpiperazina,
4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]-3,6-dihidro-2H-piridina,
4-[2-(4-metoxifenilsulfanil)fenil]-3,6-dihidro-2H-piridina, 6
4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil] piperidina

0 una sal por adicion de un &cido al mismo, farmacéuticamente aceptable.

Definicién de Sustituyentes

Haldgeno representa fluor, cloro, bromo o yodo.

La expresion C4-Cs alquilo/alquenilo/alquinilo representa un grupo alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, o alquinilo de
2 a 6 atomos de carbono. La expresion C3-Cg ciclo alquilo/alquenilo se refiere a un
grupo C3-Cg cicloalquilo o cicloalquenilo.

La expresion C4-Ce-alquilo se refiere a un grupo alquilo, ramificado o no,
que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, lo cual incluye a titulo no limitativo, metilo,
etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, 2-metil-2-propilo y 2-metil-1-propilo.

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

La expresion C3-Cg cicloalquilo designa un carbociclo monociclico o
biciclico que tiene de 3 a 8 atomos de carbono, e incluye a titulo no limitativo:
ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc.

La expresion Cs;-Cg cicloalquenilo designa un carbociclo monociclico o

biciclico que tiene de 3 a 8 atomos de carbono, e incluye un enlace doble.
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En la expresién C3-Cg ciclo alquil/alquenil-C4-Cs-alquilo/alquenilo/alquinilo,
Cs-Ce-ciclo alquilo/alquenilo y C4-Ce-alquilo/alquenilo/alquinilo, son como
anteriormente definidos.

Las expresiones C4-Ce-alquiloxi/alqueniloxi/alquiniloxi, C;-Ce-alquenil/
alquinenil/alquinil sulfanilo, hidroxi-C4-Cs-alquilo/alquenilo/alquinilo, halo-C1-Cs-
alquilo/alquenilo/alquinilo, C-Ce-alquil/alquenil/alquinil sulfonilo, etc., designan
grupos en los cuales el Cs-Cg-alquilo/alquenilo/alquinilo son como anteriormente
definidos.

Tal como se la utiiza en la presente, la expresion C;-Cs-alquil/
alquenilo/alquinilo carbonilo se refiere al grp de la Foérmula C;-Cg-alquil/
alquenil/alquinii  —O-CO-, siendo  C;-Cg-alquenil/alquenil/alquinilo, como
anteriormente definido.

Tal como se la utiliza en la presente, la expresién acilo se refiere a un
grupo formilo, C4-Ce.alquil/alquenil/alquinil carbonilo, arilcarbonilo, aril C4-Cg-alquil/
alquenil/alquinil carbonilo, C3-Cg-ciclo alquil/alquenil/alquinil carbonilo o C3-Cg-ciclo
alquil/alquenil/alquinil-C4-Cg-alquil/alquenil/alquinil carbonilo.

La expresion “anillo de 3 a 7 miembros que opcionalmente contiene un
heteroatomo”, tal como utilizado en la presente, se refiere a sistemas anillo tales
como 1-morfolinilo, 1-piperidinilo, 1-piperidinilo, 1-azepinilo, 1-piperazinilo, 1-homo
piperazinilo, 1-imidazolilo, 1-pirolilo ¢ pirazolilo, todos los cuales pueden ser
objeto de una mayor sustitucion con alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono.

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

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

4
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oxatiazina, 1,2,4-oxatiazina, 1,2,5-oxatiazina, 1,4,2-oxatiazina, 1,4,3-oxatiazina,
1,2,3-dioxazina, 1,2,4-dioxazina, 4H-1,3,2- dioxazina, 1,4,2-dioxazina, 2H-1,5,2-
dioxazina, 1,2,3-ditiazina, 1,2,4-ditiazina, 4H-1,3,2-ditiazina, 1,4,2-ditiazina, 2H-
1,5,2-ditiazina, 2H-1,2,3-oxadiazoina, 2H-1,2,4 oxadiazina, 2H-1,2,5-oxadiazina,
2H-1,2,6-oxadiazina, = 2H-1,3,4-oxadiazina,  2H-1,2,3-tiadiazina, 2H-1,2,4-
tiadiazina, 2H-1,2,5-tiadiazina, 2H-1,2,6-tiadiazina, 2H-1,3,4-tiadiazina, 1,2,3-
triazina, 1,2,4-triazina, 2H-1,2-oxazina, 2H-1,3-oxazina, 2H-1,4-oxazina, 2H-1,2-
oxazina, 2H-1,3-tiazina, 2H-1,4-oxazina, 2H-1,2-tiazina, 2H-1,4-tiazina, pirazina,
piridazina, pyrimidina, 4H-1,3-oxatiina, 1,4-oxatiina, 4H-1,3-dioxina, 1,4-dioxina,
4H-1,3-ditiina, 1,4-ditiina, piridina, 2H-pirano 6 2H-ktiina.

La expresion “arilo” se refiere a sistemas carbociclicos aromaticos tales
como fenilo y naftilo.

Las sales por adicion de acidos, de la invencién, son preferentemente sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencion, formadas con
acidos no téxicos. Los ejemplos de acidos organicos de este tipo abarcan los
formados con los acidos maleico, fumarico, benzoico, ascorbico, succinico,
oxalico, bis-metilensalicilico, metanosulfénico, etanodisulfénico, acético,
propionico, tartarico, salicilico, citrico, glucénico, lactico, malico, mandélico,
cinamico, citraconico, aspartico, estéarico, palmitico, itacénico, glicélico, p-amino
benzoico, glutamico, bencensulfénico y teofilina acético, como también las 8-halo
teofilinas, por ejemplo la 8-bromoteofilina. Los ejemplos de sales inorganicas de
este tipo abarcan las obtenidas con los acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfurico,
sulfamico, fosforico y nitrico.

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

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

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

Las formas racémicas pueden ser resueltas en forma de sus antipodas
6pticos mediante métodos conocidos, por ejemplo mediante la separacion de las
sales diastereoméricas de las mismas con un 4cido Opticamente activo, después
de lo cuales se libera el compuesto amina épticamente activo mediante un
tratamiento con una base. Otro método para resolver los racematos en forma de
sus antipodas opticos se basa en la cromatografia sobre una matriz dpticamente
activa. Los compuestos racémicas de la presente invencion pueden ser resueltos
en forma de sus antipodas opticos, por ejemplo mediante cristalizacion
fraccionada de sales d- 6 1- (tartratos, mandelatos o alcanforsulfonatos). Los
compuestos de la presente invencion también pueden ser resueltos mediante la
formacion de derivados diastereoméricos.

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

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

Composiciones farmacéuticas

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

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

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

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

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

Los compuesto de la invencién son preparados mediante los siguientes

métodos generales:
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a).- desproteccion o desdoblamiento a partir de un soporte polimérico de un

compuesto de la Formula Il:

o ) X

\—{-/] (R2),

en la cual Z representa:

(RY),

y R\, R4, R, m, p,q, s X, Y,y lalinea de trazos son como anteriormente
descritos, y R""" es un grupo ter-butilo, metilo, etilo, allilo o bencilo, 0, R”"OC? es
un grupo carbamato sélido soportado, tal como el ligante carbamato basado en

resina, de Wang.

b).- transformacién quimica de un compuesto de la Formula Il

Ry, HM

/ \ ‘
H b ¢
\_Hm (R2),

m
en la cual R', m, p, q, s, Y, y la linea de trazos son como anteriormente
descritos, en el correspondiente compuesto diazonio, y subsiguientemente se
hace reaccionar con un compuesto HXZ, siendo X y Z como anteriormente
definidos;

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



e

(R%),

(R?),

LI

en la cual R R3 X, s Yy q, son como anteriormente descritos, con un
agente alquilante de la Formula  (CI-(CH2)ms1)NH(Ch2),CI 6 (Br-
(CH2)m+1)NH(CH_2).Br, siendo m como anteriormente definido:

d).- se hace reaccionar un compuesto de la Férmula V:

(e
(R?),
v

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

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

HN NH
m

VI

J

en cual R', my p, son como anteriormente definidos;
e)- deshidratacién de, y dado el caso simultaneamente desprotegiéndolo,

un compuesto de la Férmula Vil:
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s
R,
(R?),

en la cual R1, R% R% X, m, p, gy s, son como anteriormente definidos y R

es sea un atomo de hidrégeno sea un grupo BOC.

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

(RY),
(Ry, X
i\
m (R?),

Vi

enlacual R", R%, R% X, m, p, qy s, son como anteriormente definidos.

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

Los materiales de partida de la Férmula Il en la cual R"""= ter-Bu, fueron
preparados mediante el siguiente procedimiento. Unos derivados fluornitro
benceno fueron hechos reaccionar con fenoles o tiofenoles de acuerdo con el
procedimiento de Sawyer et al., J. Org. Chem. 1998, seguido por reduccion
mediante la utilizacion de procedimientos standard conocidos por las personas
con pericia en el arte. Esto incluye la reduccion obteniéndose la anilina

correspondiente mediante una sal hidruro metalico tal como el boro hidruro de
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sodio en conjuncién con catalizador paladio sobre carbon en un solvente
alcohdlico o reduccion mediante una sal cloruro metalico tal como el cloruro de
zinc o el cloruro de estafio. La anilina resultante fue seguidamente convertida en
una 3,5-dicetopiperazina, adecuadamente sustituida, en una modificacion de
procedimiento de Kruse et al., Recl. Trav. Chim. Pays Bas 1998, 107, 303, para lo
cual se utiliza acido N-bdtiloxicarboniliminodiacético. El derivado 3,5-diceto
piperazina fue seguidamente reducida con por ejemplo borano, con lo cual se
obtuvo la correspondiente piperazina BOC-protegida, la cual fue seguidamente
desprotegida, con lo cual se obtuvo la piperazina in situ.

/2 72

/e
F : /ﬁ\ (R,
o.N —-O.N —-H2N —aR0 — "
’ @(R% ’ (R?), (R, (R

0

Los compuestos mostrados en la Férmula Il, en la cual Y = CH y el doble
enlace opcional esta reducido, fueron preparados a partir de sus precursores
alcoholes terciarios VIl en los cuales R es un grupo BOC, mediante una reduccion
de Barton modificada, de una manera similar a la descrita en Hansen et al.,
Synthesis, 1999, 1925 — 1930. Los compuestos intermedios alcoholes terciarios
fueron preparados a partir de los 1-bromo-fenilsulfanilbencenos, adecuadamente
sustituidos, o a partir de sus correspondientes éteres, mediante intercambio
metal-halégeno, seguido por la adicion de un electrofilo adecuado de la Férmula
IX de una manera similar a la descrita en Palmer et al., J. Med. Chem. 1997, 40,
1982- 1989. los 1-bromo-fenilsulfanilbencenos, adecuadamente sustituidos,
fueron preparados de una manera similar la descrita en la literatura técnica del
caso, para se hicieron reaccionar tiofenoles adecuadamente sustituidos con
arilioduros adecuadamente sustituidos de acuerdo con Schopfer and Schlapbach
Tetrahedron 2001, 57, 3069 —~ 3073, Bates et al., Org. Lett. 2002, 4, 2803- 2806 y

Kwong et al. Org. Lett. 2002, 4, (en prensa). Los 1-bromo-fenoxibencenos
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adecuadamente sustituidos pueden ser preparados de acuerdo con a Buck et al.,

Org. Lett. 2002, 4, 1623 — 1626.
(R,

BOCN (o)

X

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

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

quimicos con pericia en el arte.

FaCp*
R,
Ci

R), R, FeCpr (R"), FeCp*
RNOJLC\[.’/INHLP R"OJ\NQ (Tlﬁq&woj\:\/j;f (R:::— -
m m m

_ ‘ N,

Cl

La diazotizacion, seguida por reaccion con un compuesto HXZ de acuerdo

con el método b), fue llevada a cabo mediante la adicién de la sal de diazonio de
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la correspondiente anilina en una solucién de sal sddica de un tiofenol o de un
fenol en una suspension acuosa de cobre. El material de partida de la Férmula |li
fue preparada tal como se sefiala en lo que sigue. Un derivado fluornitrobenceno
fue hecho reaccionar con un derivado piperazina en un solvente tal como el DMF,
NMOP u otro solvente dipolar aprético que contiene una base organica tal como
trietilamina, de manera de obtener el derivado ortonitrofenilpiperazina. El
compuesto intermediario ortonitrofenilpiperazina fue subsiguientemente reducido
mediante procedimientos standard anteriormente, con lo cual se obtuvo el
material de partida de la Formula Ili.

La reaccion de un compuesto de la Formula IV con un agente alquilante de
la Formula (CI-(CH2)m+1)NH(CH2)Cl 6 (Br-(CH2)m+1)NH(CH2)2Br en forma de su sal
bromhidrato o clorhidrato, siendo m como anteriormente definido, fue llevada a
cabo de una manera similar a la descrita en Sircar et al J. Med. Chem. 1992, 35,
4442-4449. Los materiales de partida de la Formula IV fueron preparados como
anteriormente descrito para los materiales de partida de la Férmula 1.

La reaccion de un compuesto de la Formula V con una diamina de la
Férmula VI en el método d), fue llevada a cabo de una manera similar a la
descrita en Nishiyama et al., Tetrahedon Lett. 1998, 39, 617 — 620. El material de
partida de la Formula V fue preparado de una manera similar a la descrita en
Schopfer et al. Tetrahedron 2001, 57, 3069 — 3073

La reaccion de deshidratacion y opcional desproteccién simultanea de un
- compuesto de la Féormula VIl en el método e) fue llevada a cabo de una manera
similar a la descrita en Palmer et al. J. Med. Chem. 1997, 40, 1982-1989. El
material de partida de la Formula VIl en la cual R = H, fue preparado a partir de un
compuesto de la Formula VIl en la cual R es un grupo BOC (ver lo que precede)

por desproteccion con acido clorhidrico en metanol. Los compuestos de la
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Formula VIl en la cual R = BOC, pueden ser preparados tal como se describe en

Palmer et al., J. Med. Chem. 1997, 40, 1982- 1989.

La reduccién del enlace doble de acuerdo con el método f) fue llevada a

cabo generalmente por medio de una hidrogenacion catalitica a baja presion (< 3
atm) en un aparato de Parr, o utilizando agentes reductores tales como el
diborano o derivados borhidricos producidos in situ a partir de NaBH, en acido
trifluoracético en solventes inertes tales como el tetrahidrofurano (THF), dioxano,
o eter dietilico. El materia inicial de la Formula VI fue preparado a partir del Il de
acuerdo a lo que se describe en el método a).

Ejemplos

Los datos analiticos LC-MS fueron obtenidos en un instrumento PE Sciex
APl 150EX equipado con una fuente lonSpray y un sistema Shimadzu LC-
8A/SLC-10A. Columna: 30 X 4,6 mm Waters Symmetry C18 con particulas de 3,5
um; sistema solvente: A = agua/ &cido trifluoracético (100:0,05) y B =
agua/acetonitrilo/acido trifluoracético (5: 95: 0,03); Método: elucion de gradiente
lineal con 90% de A a 100% de B en 4 min y con un caudal de flujo de 2
mL/minuto. La pureza fue determinada por medio de la integracién de los rastros
UV (254 mm) y ELSD. Los tiempos de retencidén son expresados en minutos. La
purificacion por LC-MS preparativa fue llevada a cabo en el mismo instrumento.
Columna: 50 X 20 mm YMC ODS-A con particulas de 5 um; método: elusion
gradiente lineal con A 80% a 100% B en 7 min y con un caudal de flujo de 22,7
mL/minuto. La recoleccion de las fracciones fue llevada a cabo por medio de una
direccion MS de flujo dividido.

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

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

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

Preparacion de los compuestos Intermedios

Hexafluorfosfato de n°-1,2-diclorobenceno-r°-ciclopentadienil hierro (1)

Unas cantidades de ferroceno (167 g), tricloruro de aluminio anhidro (238
g) y aluminio en polvo (24 g) fueron suspendidas en 1,2-diclorobenceno (500 mL)
y fueron calentados a 90 °C en una atmoésfera de nitrégeno durante 5 horas bajo
una agitacion intensa. La mezcla fue enfriada hasta alcanzar temperatura
ambiente y se agreg6é agua (1000 mL) cuidadosamente en pequefias porciones a
medida que es enfriada en un bafio de hielo. Se agregd heptano (500 mL) y éter
dietilico (500 mL), y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 30
minutos. La mezcla fue extraida con dietiléter (3 x 100 mL). La fase acuosa fue
filtrada, y se agregd hexafluorfosfato de amonio (60 g en 50 mL de agua) fue
agregado en pequenas porciones bajo agitacion. Se permitié que el producto se
precipite a temperatura ambiente. Después de tres horas de haberse filtrado el
precipitado, haberse lavado intensivamente con agua y secado al vacio (50 °C) se
obtuvieron 81 g (21%) del compuesto de titulo en forma de un polvo amarillo

claro. 'H NMR (Dg-DMSO): 5,29 (s, 1H), 5H); 6,48 (m, 2H); 7,07 (m, 2H).
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Preparacién de aminas con enlaces de poliestireno

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

Una cantidad de 4-[(4-nitrofenoxi)carboniloximetilfenoximetil poliestireno
(267 g, 235 mol) fue suspendida en N,N-dimetilformamida seca (2 L). Se agrego
N-metilmorfolina (238,0 g, 2,85 mol) y piperazina (102,0 g, 1,17 mol) y la mezcla
fue agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. La resina fue retirada por
filtracion y lavada con N,N-dimetilformamida (2 x 1L), tetrahidrofurano (2 x 1 L),
agua (1 x 500 mL), metanol (2 x 1 L), tetrahidrofurano (2x1 L) y metanol (1 x1 L).
Finalmente, la resina fue lavada con diclorometano (3 x 500 mL) y secada al vacio
(25 °C, 36 h), con lo cual se obtuvo una resina casi incolora (240,0 g).

Las siguientes diaminas con enlace de poliestireno fueron preparadas de
manera analoga:

4-[(1,4-diazepan-1-il) carboniloximetillfenoximetil poliestireno

Preparacion de hexafluorfosfatos de n6-aril-n5-ciclopentadienili hierro (Il)
ligados con resina

Hexafluorfosfato de 4-({4-[n6-(2-clorofenil)-n5-ciclopentadienil hierro (Il)
| piperazin-1-if}carboniloximetilo)fenoximetil poliestireno (compuesto intermediario
para 1a-1h y Ik, 11)

Una cantidad de 4-[(piperazin-1-il)carboniloximetillfenoximetil poliestireno
(115,1 g, 92 mol) fue suspendida en tetrahidrofurano seco (1,6 L), y se adiciond
hexafluorfosfato de n6-1,2-diclorobenceno-n5-ciclopentadienil hierro (Il) (76,0 g,
184 mol) seguidos por carbonato de potasio (50,9 g, 368 mol). La mezcla de
reaccion fue agitada a 60 °C durante 16 horas. Luego de enfriarse hasta alcanzar
temperatura ambiente, la resina fue retirada por filtracion y lavada con
tetrahidrofurano (2 x 500 mL), agua (2 x250 mL) tetrahidrofurano (2 x 500 mL),
agua (2 x250 mL) metanol (2x 250 mL), diclorometano (2 x 250 mL) y metanol
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(2x250 mL). Finalmente, la resina fue lavada con diclorometano (3x 500 mL) y
secada al vacio (25 °C, 36 horas) para dar una resina naranja obscura (142 g).

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

Hexafluorfosfato de 4-({4-[n6-(2-cloro-fenil)-n5-cloropentadienil hierro (ll)-
[1,4]-diazepan-1-il}carboniloximetil) fenoximetil  poliestireno (compuesto
intermediario para 1i y 1))

Preparacion de otros compuestos intermediarios

1-ter-butoxicarbonil-4-[2-(metilfenilsulfonil) fenil]piperidin-4-ol

Una solucién de BuLi (2,5 M en hexano, 12,0 mL, 30 mol) fue agregada a
una solucién agitada de 1-bromo-2-(4-metilfenilsulfonil)benceno (30 mol) en THF
seco (75 mL) bajo argon a -78 °C. La solucion fue sometida a agitacion durante
diez minutos antes de agregar ter butil éster de acido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico
(5,98 g, 30 mol) en una sola porcién. Se permitié que la solucion se caliente hasta
alcanzar temperatura ambiente, y luego fue agitada durante tres horas. Se agrego
NH.CI (150 mL) y la solucién fue extraida con acetato de etilo (150 mL). La fase
organica fue lavada con salmuera, secada (MgS0O,) y el solvente fue evaporado al
vacio. El producto crudo 1 fue purificado por cromatografia de flash sobre silica
gel (eluente: acetato de etilato/heptano 20:80) con lo cual se obtuvo el compuesto
deseado en forma de un espuma blanca. LC/MS (m/z) 399.3 (MH"); RT = 3,82;
pureza (UV, ELSD): 98%, 100%, rendimiento: 5,02 g (42%).

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

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

(4,2 g, 40,4 mmol) a la solucién y la mezcla de reaccion fue sometida a reflujo

4y
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durante 60 horas. La mezcla de reaccion fue enfriada hasta alcanzar temperatura
ambiente y se agreg6 acetato de etilo (500 mL). La solucion resultante fue

seguidamente lavada con 2N NaHCO; (2 x 200 mL), 2 N HCI (200 x 200 ml) y una

solucién de cloruro de sodio saturada (se mL) y los solventes fueron evaporados
al vacio. Rendimiento: 6,0 g, 107%, 'H NMR (CDCl;) 1,5 (s, 1H), 9H); 2,32 (s,
3H), 4,4-4,6 (m, 4H); 7,02-7,180 (m, 3H); 7,2-7,45 (m, 5H).
Los siguientes derivados de 3,5 dicetopiperazina fueron preparados de
manera analoga:
1-ter-butiloxicarbonil-4-[2-(4-clorofenilsulfanil)fenil]-3,5-dioxopiperazina
(compuesto intermediario para 2b)
1-ter-butiloxicarbonil-4-[2-(4-metoxifenilsulfanil)-4-clorofenil]-3, 5-dioxo
piperazina (compuesto intermediario para 2c)
1-ter-butiloxicarbonil-4-[2-(4-metoxifenilsulfanil)fenil]-4-metilfenil]-3,5-dioxo
piperazina (compuesto intermediario para 2d)
1-ter-butiloxicarbonil-4-[2-(4-metoxifenilsulfanil)-5-metilfenil]-3,5-dioxo
piperazina (compuesto intermediario para 2e)
1-ter-butiloxicarbonil-4-[2-(4-fluorfenilsulfanil)-5-metilfenil]-3, 5-dioxo
piperazina (compuesto intermediario para 2f)
1-ter-butiloxicarbonil-4-[2-(4-metoxifenilsulfanil)fenil]-5-trifluormetilfenil]-3, 5-

dioxo piperazina (compuesto intermediario para 2g)

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

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

reactiva fue dejada enfriarse a temperatura ambiente antes de reducir el solvente
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a medio volumen al vacio. Se agregaron acetato de etilo (200 mL) y agua helada
(250 m) a la solucién, y el producto fue extraido con éter dietilico (2 x 200 mL). La

fase acuosa fue saturada con cloruro de sodio y extraida con acetato de etilo (2 x

200 mL). Las fases organicas fueron combinadas, lavadas con salmuera
saturada, secadas sobre sulfato de sodio, filtradas y el material filtrado fue
concentrado al vacio. El producto (10,5 g) fue disuelto en etanol (250 mL). Se
agrego paladio sobre carbon (10 % peso/peso, 2,2 g) a la solucién, y la solucién
fue hidrogenada en un aparato de Parr a 3 bar durante 3 horas. La solucién fue
filtrada y los solventes fueron evaporados al vacio, con lo cual se obtuvo el
producto anilina. Rendimiento: 8,0 g, 83 %.

Los siguientes compuestos intermediarios fueron preparados de manera
analoga:

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

Compuesto de la invencién:

Ejemplo 1

1a, 1-[2-(2-trifluormetilfenilsulfonil)fenillpiperazina

A una solucion de 2-trifluormetiltiofenol (1,75 g, 9,8 mmol) en una mezcia 1:
1 de tetrahidrofurano/dimetilfformamida (30 mL), se agregd cuidadosamente
hidruro de sodio (7,4 mmol, al 60% en aceite mineral) a temperatura ambiente
(precaucion: generacion de hidrégeno). La mezcla fue sometida a agitacion
durante 30 minutos adicionales después de haberse terminado la generacion de
hidrégeno. Subsecuentemente, se agregé hexafluorfosfato de 4-({4-[n6-(2-cloro-
fenil)-n5-cicopentadienilt hierro (ll)]piperazin-1-il}carboniloxi metil) feniloxi metil
poliestireno (3,5 g, 2,45 mol) , y la mezcla reactiva fue sometida a agitacion a 55
°C durante 12 horas. Luego del enfriamiento a temperatura ambiente, la resina
fue retirada por filtracion y fue lavada con tetrahidrofurano (2 x 0 mL),

tetrahidrofurano/agua (1: 1) (2 x 50 mL), N,N-dimetilformamida (2 x 50 mL), agua

o
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(250 mL), metanol (3 x 50 mL), tetrahidrofurano (3 x 50 mL), y subsecuentemente
con metanol y tetrahidrofurano (cada uno 50 mL, 5 ciclos). Finalmente, la resina

fue lavada con diclorometano (3 x 50 mL) y secada al vacio (25 °C, 12 horas) para

dar una resina de color naranja oscuro. La resina asi obtenida y una solucién de
0,5 M de 1,10-fenantrolina en una mezcla 3:1 de piridina/agua (20 mL) fue
colocada en un tubo reactor transparente a la luz. La suspension fue agitada por
rotacion bajo radiacion con luz visible durante doce horas. La resina fue eliminada
por filtracion y lavada con metanol (2 x 25 mL), agua (2 x 25 L) y tetrahidrofurano
(3 X 25 mL) hasta que las soluciones lavadas resultaron incoloras
(aproximadamente cinco ciclos) y el procedimiento de irradiacion fue repetido
hasta que se completé la descomplejizacion (aproximadamente cinco ciclos).
Habiéndose completado la descomplejizacion, la resina fue lavada con
diclorometano (3 X 25 mL) y secada al vacio (25 °C, 12 horas) para obtener una
resina marron clara. 100 mg (77 uml) de la resina de esta manera fueron
suspendidos en una mezcla 1:1 de acido trifluoracético y diclorometano (2 mL) y
agitada a temperatura ambiente durante 2 horas. La resina fue eliminada por
filtracion y lavada con metanol (1 x 0,5 mL) y diclorometano (1x 0,5 mL). Los
filtrados fueron recolectados y los solventes volatiles fueron evaporados al vacio.
El producto crudo fue purificado mediante LC-MS preparativo vy
subsecuentemente por medio de una cromatografia de intercambio de iones.
LC/MS (m/z) 339 (MH"); RT = 2,39; pureza (UV, ELSD): 92%, 100% rendimiento
general 1 mg (4%).

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

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

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

1e, 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil) fenil] piperazina: LC/IMS (m/z) 299 (MH*);
RT = 2,48; pureza (UV, ELSD): 95 %, 100 %; rendimiento 4 mg (17 %)

1, 1-[2-(3,5-dimetilfenilsulfanil) fenil] piperazina: LC/IMS (m/z) 2990 (MH*);
RT =2,51; pureza (UV, ELSD): 96 %, 100 %; rendimiento 5 mg (21 %)

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

1h, 1-[2-(2,5-dimetilfenilsulfanil) fenil] piperazina: LC/IMS (m/z) 299 (MH");
RT = 2,46; pureza (UV, ELSD): 97 %, 100 %; rendimiento 1 mg (4 %)

1, 1-{2-[2-trifluormetilfenilsulfanil) fenil sulfanil) fenil]-[1,4]-diazepan: LC/MS
(m/z) 353 (MH *); RT = 2,46; pureza (UV, ELSD): 70 %, 96 %; rendimiento 1 mg (4
%) .

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

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

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

Ejemplo 2

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

Una cantidad de 1-ter-butoxicarbonil-4-[2-(4-metilfenilsulfonil)fenil]-3,5-
dioxo-piperazina (5,5 g, 13 mol) fue disuelta en THF seco (50 mL) y fue colocada
bajo una atmoésfera de nitrégeno. Se agreg6é una cantidad de complejo borano

tetrahidrofurano (50 mol, 1,0 M) en tetrahidrofurano, y la mezcla reactiva fue
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sometida a reflujo durante diez minutos. El exceso de borano fue extinguido por
medio de la adicion de un exceso de acetato de etilo, y la reaccion fue sometida a

reflujo durante veinte minutos adicionales. Se permitié que la mezcla de reaccion

se enfrie hasta alcanzar la temperatura ambiente antes de adicionar cloruro de
hidrogeno disuelto en metanol (50 mL, 4 M), y la mezcla de reaccion fue agitada
durante 4,5 horas. Se permitié que la mezcla de reaccién se enfrie hasta alcanzar
temperatura ambiente, y la mezcla reactiva fue concentrada al vacio. El
compuesto fue cristalizado a partir del residuo gomoso por medio de la adicién de
una solucion de éter/metanol. El sélido cristalino fue filtrado y lavado con
éter/metanol (1: 1), con lo cual se obtuvo un solido cristalino blanco. Rendimiento:
(2,0 9, 47 %) "H NMR (Ds-DMSO) 2,85 (s, 3H); 3,18 (s ancho, 8H), 6,68 (d, 2H);
7,02 (m, 1H); 7,18 (m, 1H); 7,3- 7,5 (m, 4H); MS (MH *) 285.

Los siguientes compuestos fueron preparados de manera anéloga:

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

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

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

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

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

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

Ejemplo 3 '

3 a, 1-[2-(4-clorofenilsulfanil)fenil]-3-metilpiperazina
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Una cantidad de 2-(3-metil piperazin-1-il)fenilamina (0,96 g, 5 mol) fue
disuelta en 30 mL de agua con acido sulfurico (0,28 mL, 5,2 mol) y la solucién fue

enfriada hasta los 0 °C y se agrego nitrato de sodio (0,36 g, 5,2 mol). La mezcla

de reaccion fue sometida a agitacion durante 30 minutos antes que el pH de la
mezcla de reaccion fuese ajustado a 7 con acetato de sodio. La solucién de sal de
diazonio fue seguidamente agregada en forma de gotas a una solucié6 de 4-
clorotiofenol en una solucién de cobre (0,3 g, 5 mol) en NaOH 2 M (4 mL). Luego
de la adicion, la mezcla de reaccion fue calentada hasta los 60 °C durante 30
minutos antes de permitirsele enfriarse hasta temperatura ambiente, y se agregd
acetato de etilo (10 mL). La mezcla de reaccion fue filtrada y las capas fueron
separadas. La capa acuosa fue extraida con acetato de etilo (2 x 10 mL). Las
fases organicas combinadas fueron secadas sobre sulfato de magnesio, y los
solventes volatiles fueron evaporados al vacio. El producto crudo fue purificado
mediante una cromatografia de flash sobre gel de silice, eluido con acetato de
etilo/metanol/amoniaco 96: 3: 1. El producto puro fue aislado en forma de un
aceite incoloro. Rendimiento (0,18 g, 11%) 'H NMR (CDCls, 500 MHz), 1,12 (d,
3H); 2,6-2,72 (m ancho, 2H); 3,0-3,15 (m, 5H); 6,9 (m, 2H); 7,08 (d, 1H); 7,15 (m,
1H); 7,15 (m, 1H); 7,25-7,35 (m, 4H); MS (MH") 319,1

El siguiente compuesto fue preparado de forma analoga:

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

Ejemplo 4

4a, 4-[2-(4-metilfenilsulfonil)fenil]-3,6-dihidro-2H-piridina

Una cantidad de acido clorhidrico acuoso concentrado (10 ml) fue
agregada a una solucion agitada de  1-ter-butoxicarbonil-4-[2-(4-
metilfenilsulfanil)fenil)piperidin-4-ol (0,84 g, 2,1 mmol) en acido acético (30 ml). La

solucion fue hervida bajo reflujo durante la noche, enfriada a temperatura
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ambiente y luego agitada en un bafio de hielo. Una solucion acuosa de NaOH (9,1
M, 40 mL) fue seguidamente agregada y la solucién no clara fue extraida con

acetato de etilo (2 x 40 ml). Las fases organicas combinadas fueron secadas

sobre sulfato de magnesio, y los solventes fueron evaporados al vacio. El material
crudo (0,48 g) fue disuelto en acetato de etilo (3,2 mL) a 50 °C, y una solucion de
acido oxalico (0,11 g) en EtOH (3,2 mL) fue agregada lentamente. El compuesto
deseado fue recolectado en forma de una sal oxalica blanca. 'H (DMSO ds) 6 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), 2,3 (s, 3H). LC/MS (m/z) 282.2 (MH"); RT = 2,24; pureza (UV ELSD):
99%, 100%; rendimiento: 0,31 g (40 %).

El siguiente derivado fue preparado de forma analoga:

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

LC/MS (m/z) 298 (MH"); RT = 2,00; pureza (UV, ELSD): 97%, 100%,
rendimiento: 0,28 g (30%).

Ejemplo 5

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

Una cantidad de cloro-oxo-acetato de metilo (1,37 g, 11,25 mmol) fue
agregada a una solucibn agitada de 1-ter-butoxicarbonil-4-[2-(4-
metilfenilsulfanil)fenillpiperidin-4-ol (3,00 g, 7,5 mmol), y 4-(dimetilamino)piridina
(1,65 mmol) en una mezcla de CH3;CN (24 ml) seco y CHCI; (12 mL) a 0°C bajo
argon. La mezcla de reaccion fue enfriada hasta temperatura ambiente y luego
fue agitada durante 2 horas. Se agregé acetato de etilo (140mL) y algunas sales
fueron removidas por filtracién con celita. La fase organica fue lavada con NaHCO
saturado (140 ml), salmuera (140 mL) y secada sobre sulfato de magnesio. Los
solventes fueron evaporados al vacio, y el material crudo fue secado al vacio.
Este material fue disuelto en tolueno seco (48 mL) bajo argén. Fueron

adicionados Bu3SnH (3,27 g, 11,25 mmol) y AIBN (0,31 g, 1,88 mmol). La solucion
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fue agitada bajo argon a 90°C durante 2,5 horas. El solvente fue evaporado al
vacio, y el material crudo fue purificado por cromatografia de flash sobre gel de

silice (eluyente: un gradiente en pasos de acetato de etilo en heptano a partir de

10:90 a 20:80) con lo cual se obtuvo ter-butil éster de acido 4-(2-(4-
metilfenilsulfanil)fenil)piperidina-1-carboxilico en forma de un aceite claro (1.94 g,
67%). Este aceite fue disuelto en MeOH (9,2 ml), y se adiciond HCI en dietil éter
(2,0 M) a 0°C. Se permiti6 que la mezcla de reaccién se caliente hasta
temperatura ambiente y se la agité durante la noche. El compuesto deseado fue
recolectado en forma de su clorhidrato. P.F: 229-231 °C. Calculado para CigHa.
HCI, C 67, 58; H 6,63; N 4,38. Encontrado: C67,33 H 6,97; N 4,31. LC/MS (m/z)
284 (MH");, RT = 2.12; pureza (UV, ELSD): 96%, 100%; rendimiento: 0,26 g
(46%).
Inhibicién de la absorcién de la [ *H] Serotonina en los sinapsomas enteros
de cerebros de rata

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

Eficacia del receptora 5-HT2C, determinada mediante fluormetria

Los compuestos fueron sometidos a ensayo a efectos de establecer su
eficacia sobre las células CHO que expresan el receptor 5-HT,c (Euroscreen),
medida mediante un analisis con un placas formador de imagenes de fluorometria
(FLIPR, fluorometric imaging plate reader). Este ensayo fue llevado a cabo de
acuerdo con las instrucciones de Molecular Devices Inc. para su Equipo
Transportable para el Ensayo con Calcio (FLIPPR Calcium Assay Kit),
modificadas por Porter et al., British Journal of Pharmacology, 1999, 128, 13.

g,
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Los compuestos preferidos de la presente invencidon muestran una
inhibicion de la reabsorcién de la serotonina, inferior a los 200 nM (ICs0) en el
ensayo recién mencionado. Los compuestos mas preferidos muestran una
inhibicion por debajo de los 100 nM, y mas preferiblemente por debajo de los 50

nM. Los compuestos de interés particular muestran una inhibiciéon de la

reabsorcion de la serotonina, inferior a 10 nM.



REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto, representado por la Férmula General 1:
'(R1}p

Hu/ﬁ X

¥

m

(R,

(R?),

en la cual

Y es Co6CH;

X representa 0 0 S;

mvale1 6 2;

pvale0,1,2,3,4,5,6,7u8;

qvale0,1,2,364;

svale0, 1, 2,3,465;

la linea de trazos representa un enlace opcional;
cada uno de los R!, es seleccionado, independientemente de los otros, de entre el
grupo representado por alquilo de 1 a 6 tomos de carbono, o, dos R' fijados al
mismo atomo de carbono pueden formar un ciclo-alquilo adherido a un espiro de

3-6 miembros;

cada uno de los R?, es seleccionado, independientemente de los otros, de
entre el grupo representado por haldgeno, ciano, nitro, C;-Ce-alquilo/alquenilo/
alquinilo, C;-Cs alquil/alquenil/alquinil oxi, C;-Ce alquil/alquenil/alquinil sulfanilo,
hidroxi, hidroxi-C;-Ce-alquilo /alquenilo/ alquinilo, halo-C;-Ce-alquilo /alquenilo/

SN



alquinilo, halo-C;-Cg-alquil lalquenil/alquinil oxi, Cs-Cg-ciclo alquilo/alquenilol
alquinilo, C3-Cg-ciclo alquil/alquenil/alquinil-C,-Cs-alquilo/alquenilo/alquinilo, C;-Ce
alquill alquenill alquinil oxicarbonilo, C;-Ce-alquil/alguenil/alquinil sulfonilo, &
NR*RY; -NR*CO-C;-Cs-alquilo/alquenilo/alquenilo;

cada uno de los R3, es seleccionado, independientemente de los otros, de
entre el grupo representado por halégeno, ciano, nitro, C;-Ce-
alquilo/alquenilo/alquinilo, Ci-Ce alquil/alquenil/alquinil oxi, C1-Cs-
alquil/alquenil/alquinil sulfanilo, hidroxi, hidroxi-C;-Ce-alquilo/alquenilo/alquinilo,
halo-C;-Cs-alquilo/alquenilo/alquinilo, halo-Ci-Ce-alquil/alquenil/alquinil oxi, Cs-Cs-
ciclo alquenilo/alquilo, Cs-Cs-ciclo alquenil/alquil-C;-Cs-alquilo/alquenilo/alquinilo,
C:1-Cs-alquil/alquenil/alquinil  sulfonilo, arilo, C;-Ce-alquill  alquenil/alquinil
oxicarbonilo, acilo, -NR*CO-C;-Cs alquilo/alquenilo/alquinilo, CONR*RY 6 NR*RY;

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

K N e K A 5
.*\:/\>R" \w>\ : \w/\]\k \v\jﬂ. \’/'\‘JR..

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

heteroaromatico fusionado que contiene 1, 2 6 3 heteroatomos,

siendo cada uno de los R* y RY, seleccionado, independientemente de los
otros, de entre el grupo representado por hidrégeno, C;-Ce-
alquilo/alquenilo/alquinilo, Cs-Ce-ciclo alquil/alquenilo, Cs-Cg-ciclo alquill alquenil-
C;-Cs-alquilo/alguenilo/alquinilo, o arilo; o, R* y RY forman junto con el atomo de
nitrégeno al cuél estan fijados, un anillo de 3 a 7 miembros que opcional mente

contiene otro heteroatomo mas;



o una sal de los mismos, farmacéutica mente aceptable, obtenida mediante

la adicion de un acido.

2.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, con la condicion que el

compuesto no sea la 1-(2-fenoxifenil)-piperazina.

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

piperazina.

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

3,enelcualpes0,162.

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

4, en el cual R! es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono.

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

a5, enelcualges0,102.

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

6, en el cual R? es trifluormetilo o alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono.

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

7,enelcualses16 2.

9.- El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
8, en el R? es seleccionado de entre el grupo consistente en halégeno, C;-Ce alcoxi,
C1-Cs sulfanilo, C;-Cg alquilo, hidroxi ¢ trifluormetilo;

10.- El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, siendo el compuesto alguno de los siguientes:



1-[2-(2-trifluormetilfenilsulfanil Yfenil]piperazina,
1-[2-(4-bromofenilsulfanil)fenil]piperazina, / : -
1-{2-[4-( metilsulfanil)fenilsulfanil]fenil}pipérazina, .-
1-[2-(4-hidroxifeniIsulfanil]feniI)p;perazina, N
1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina,
1-[2-(3,5-dimetilfenilsulfanil)fenil] piperazina,
1-[2-(2,6-dimetilfenilsulfanil)fenil] piperazina,
1-[2-(2,5-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina,
1-[2-(2-trifluormetilfenilsulfanil)fenil][1,4]diazepan,: »
1-2-(3-metilfenilsulfanil)fenill-[1,4]-diazepan,
1-[2-(4-butilfenoxi)fenil] piperazina, -
1-[2-(4-metoxifenoxi)fenil]piperazina .
2-(4-metilfenilsulfanil)fenil-1-piperazina,
1-(2-(4-clorofenilsulfanil)fenil]-piperazina,
1-[2-(4-metoxifenilsulfanil)-4-clorofenil]piperazina,
1-[2-(4-metoxifenilsulfanil)-4-metilfenil]piperazina,
1-[2-(4-metoxifenilsulfanil)-5-metilfenil]piperazina,
1-[2-(4-fluorfenilsulfanil)-5-metilfenil ]piperazina,
1-[2-(4-metoxifenilsulfanil)-5-trifluormetilfenii]piperazina,
1-(2-(4-clorofenilsulfanil)fenil]-3-metilpiperazina,
1-[2-(4-clorofenilsulfanil)fenil]-3,5-dimetilpiperazina,
4 [2 (4-me metnIfemlsulfanll)fenll] -3,6- dlhldrO 2H-piridina,

4 [2 (4- metoxnfenlIsulfanll)fenll] -3,6- dihidro-2H-piridina, ¢ |

4l;(i mgtlIfenllsulfannl)feml] .p_lperldma

o una sal por adicion de un acido al mismo, farmacéutica mente aceptable,

de los mismos.

11.- Una composicidon farmacéutica, que comprende un compuesto de
acuerdo con las reivindicaciones 1 - 10, o una sal de adicién, farmacéuticamente
aceptable, del mismo, y por lo menos un vehiculo o diluyente, farmacéuticamente

aceptable.
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RESUMEN

La presente invencion provee compuestos representados por la Férmula

(R, /J::E}%WL
X

(R?),

General [;

HN

T

en la cual los sustituyentes estan definidos en la Solicitud. Los compuestos
son utiles en el tratamiento de los trastornos afectivos, que incluyen la depresion,
los trastornos de la ansiedad que incluyen el trastorno general de la ansiedad y el

trastorno del panico y el trastorno obsesivo compulsivo.
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(57) A medicine having the following basic struc-

ture, for the alleviation or treatment of symptoms
derived from ischemic diseases and seizures, epilepsy,
and migraine, having a powerful action in suppressing
cytotoxic Ca?* overload and free from side-effects:

Yo N Y
—N\_/z \ |_/) \Qv
E

wherein2 =C,CH,orN,X=0o0rCH,, Eand Y = H,
OH, a halogen, alkoxy, alky!, or a halogen-substituted
alkyl.
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Description
TECHNICAL FIELD

The present invention relates to medicaments for the alleviation or treatment of symptoms based on ischemic dis-
eases, for example, cerebral infarction, intracerebral hemorrhage, transient ischemic attack, subarachnoid hemormhagse,
head trauma, after effects of brain surgery, after effects of cerebral arteriosclerosis and other cerebrovascular disor-
ders, or variant angina, unstable angina, myocardial infarction, cardiovascular system disorders accompanying surgery
for revascularization by PTCA/PTCR/CABQ etc., malignant arrhythmia, and other myocardial ischemia-reperfusion
injury, and further symptoms due to disorders of transplanted organs at the time of organ transplants, temporary block-
age of the blood flow in organs at the time of surgery, etc. or symptoms derived from seizures, epilepsy, migraine, etc.

The present invention further relates to novel piperidine derivatives, tetrahydropyridine derivatives, piperazin-
odiphenylether derivatives, and piperazinodiphenylmethane derivatives usetul for the alleviation or treatment of symp-
toms based on aforementioned ischemic diseases and intermediates for the synthesis of aforementioned compounds.

BACKGROUND ART

In cellular disorders caused by advanced ischemia, the depletion of ATP, the fall in the pH in the cells, and the
destruction of the mechanism for maintenance of the energy-dependent ion homeostasis inside and outside the cell
cause the accumulation of a large amount of intracellular divalent Ca ions (Ca®*) (Ca2* overload). k is believed that the
Ca?* overload causes functional disorders in the mitochondria and randomly activates various enzyme reactions and
invites further Ca?* overload to cause a repeated vicious cycle and in the end causes irreparable damage to the cell
wall and cell death [F. B. Meyer: Brain Res. Rev., 14, 227 (1989); E. Boddeke et al.: Trends Pharmacol. Sdi., 10, 397
(1589)). '

Medicament for suppressing cytotoxic Ca2* overload are considered useful for the alleviation or treatment of vari-
ous ischemic diseases, for example, cerebral infarction, intracerebral hemorrhage, transient ischemic attack, subarach-
noid hemorrhage, head trauma, after effects of brain surgery, after effects of cerebral arteriosclerosis and other
cerebrovascular disorders, or variant angina, unstable angina, myocardial infarction, cardiovascular system disorders
accompanying surgery for revascularization by PTCA/PTCR/CABG etc., matignant arrhythmia and myocardial
ischemia-reperfusion injury, and further disorders of ransplanted organs at the time of organ transplants and temporary
blodage of the blood flow in organs at the time of surgery, however, no medicament with sufficient activity has yet been
obtained. :

DISCLOSURE OF INVENTION

In consideration of the state of the prior art, the objective of the present invention is to provide medicaments which
have the powerful action of suppressing cytotoxic Ca* overload for the alleviation and treatment without side effects of
symptoms based on ischemic diseases or symptoms derived from seizures, epilepsy, migraine, etc.

Another objective of the present invention is to provide novel compounds and their salts useful as the medicaments
and intermediates for synthesizing the same.

The present inventors screened compounds by evaluating the inhibitory effects on the non-L type Ca?* channel
and Na* channel reported to be involved in the mechanism of cause of the Ca?* overload [P, J. Pauwels et al., Life Sci-
ence, 48, 1881 (1991))].

As a result, we found that compounds of the general formula (I):

X
/ "\ —/
o—N 2‘<——\ \©\ (I)
N/ \lls—/) v

wherein, Q represents a group having the formula:
R-A-B-
in which R represents a hydregen atom, substituted or unsubstituted phenyl group, substituted or unsubstituted phe-

naxy group, or substituted or unsubstituted benzoyl group,
A represents a connecting bond, a cycloalkylene group, an alkenylene group which may be substituted by a
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A represents a connecting bond, a cycloalkylene group, an alkenylene group which may be substituted by a
lower alky! group, a dialkoxymethylene group, or a hydroxyiminomethylene group, and

B represents an alkylene group which may be substituted by a hydraxy group or an alkoxy group;

a group having the formula:

in which R! represents a hydrogen atom, a halogen atorn, an alky! group which may be substituted by a halogen atom,

an alkaxyl group, or a hydraxyl group; or
a group having the formula:

2
X

Hz

in which R? represents a hydrogen atom, a halogen atom, an alkyl group which may be subsmuted by a halogen atom,
an alkoxy group, or a hydroxyl group,

X represents an oxygen atom or methylene group, the substitution of X for the benzene ring is in an ortho, meta,
or para position, and

E and Y may be the same or ditferent from each other and represent a hydrogen atom, a hydroxyl group, a hal-
ogen atom, an alkoxy group, or an alkyl group which may be substituted by a halogen atom-substitutable alkyl group.

The examples of the preferable substituent for the substituted or unsubstituted phenyt group, substituted or unsub-

stituted phenaxy group, or substituted or unsubstituted benzoyl group represented by R, preferable examples of the

cycloalkylene group, the alkenylene group which may be substituted by a lower alkyl group, or the diafkoxymethylene

group represented by A, preferable examples of the alkylene group which may be substituted by a hydroxyl group or
alkoxy! group represented by B, preferable examples of the halogen atom, the alkoxy group, or the alkyl group which
may be substituted by a halogen atom represented by E or Y and preferable examples of the halogen atom, the alky!
group which may be substituted by a halogen atom, or an alkoxy group represented by R! or R? are the same as with
R, A, B, E, Y, R! and R? in the above general formula (1.

The compounds having the general formulas (1), (I, (I"), and (I™) of the present invention include isomers. The
present invention includes all of these isomers and mixtures of the same. For example, in the general formulas 0. (1.
{1 and (I"), when B represents an alkylene group which may be substituted by a hydroxy! group or an alkoxyl group,
there are two optical isomers, when A represents a hydraxyiminomethylens group and an alkenylene group which may

be substituted by a lower alky! group, there are two geometric isomers, (E)-form and (Z)-form. The compounds of the _

present invention include the individual isomers and all mixtures of combinations of the same.
According to the present invention, further, there are provided oonpounds of the general formula (lla):
In the general formula (lla):

' o)
\ —'/
HN ) - (Ua)
\ é ] \QY

“wherein, E and Y may be the same or different from each other and represent a hydnogen atom, a hydraxyl group, a
halogen atom, an alkoxy group, or an alky! group which may be eubstituted by a halogen atom, the dotted line shows
the presence or absence of a bond, and the substitution of the benzene ring bonding with the piperidine ring or tetrahy-
dropyridine ring and the group -OCgH,Y is in an ortho, meta, or para position.

According to the present invention, further, there are provided compounds having the general formula (Iib):

18
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A represents a connecting bond, a cycloalkylene group, an alkenylene group which may be substituted by a

lower alkyl group, a dialkoxymethylene group, or a hydraxyiminomethylens group,
B represents an alkylene group which may be substituted by a hydroxyl group or an alkoxy group;
a group having the formula:

in which R! represents a hydrogen atom, a halogen atom, an alkyl group which may be substituted by a halogen
atom, an alkoxy group, or a hydroxyt group; or
a group having the formula:

N

RZ

4

in which R? represents a hydrogen atom, a halogen atom, an alkyl group which may be substituted a halogen atom,

an alkoxyl group, or a hydroxy! group;

X represents an oxygen atom or a methylene group, the substitution of X for the benzene ring being in an
ortho, meta, or para position, and v

€ and Y may be the same or different from each other and represent a hydrogen atom, a hydraxyl group, a
halogen atom, an alkoxy group, or an alkyl group which may be substituted by a halogen atom.

45. A compound having the general formula (lla) or its salt:

o
N
HN \l-/) \©\ (11a)
£ Y

wherein, E and Y may be the same or different from each other and represent a hydrogen atom, a hydroxyl group,
a halogen atom, an alkaxy group, or an alkyt group which may be substituted by a halogen atom,

the dotted line shows the presence or absence of a bond,

and the substitution of the benzene ring bonding with the piperidine ring or the tetrahydropyridine ring and .
the group -OCgH,Y is in an ortho, meta, or para position.

. A compound having the formula (Iib) or its salt:

CH3
<7 L
HND——C (1lb)
\éj .

whereln. Erepresents a hydrogen atom, a hydroxyi group, a halogen atom, an alkoxy group, or an alkyl group which
may be substituted by a halogen atom, Y’ represents a hydroxy! group, a halogen atom, an alkoxy group, or an alkyt
group which may be substituted by a halogen atom,

. and the substitution of the benzene ring bonding with the tetrahydropyridine ring and group -CH,CgH,Y" is
in an ortho, meta, or para position.
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It has now been found that compounds of a certain class of phenyl-piperazine derivatives

bind to the 5-HT4 receptor with high affinities. Furthermore, it has been found that many of

these compounds have other highly beneficial properties as i.e. potent serotonin reuptake

inhibition activity and/or affinity for the D4 and/or the D; receptor.

Summary of the invention

Accordingly, the present invention relates to novel compounds of the general Formula I;

yd
% - RS .
R’ / & ‘.\\
I e -0
- N\
Re &:Hz)m ) SN
\\\ RS Rl '
AN
N\ -
Ly

wherein Z represents NH, NR’*, O or S; R*"’ represents hydrogen, C;.¢-alkyl;

R’ and R® independently represent hydrogen, halogen, Cy.¢-alkyl, C3s-cycloalkyl, CN, CF,;
or Cy¢-alkoxy; or R’ and R® together form a 5- or 6-membered ary or heteroaryl fused to

the benzene-ring;

Y represents N, C or CH;

the dotted line represents an optional bond;

RS and R® represent H or Cy¢-alky];

X represents -O- or -S-

nis2,3,4o0r5;

mis2 or 3;

R~ R R% R® and R’ are independently selected from a group consisting of hydrogen,
balogen, Gaszallyl, Cr-alkenyl, Cy6-alkynyl, C.g-cycloalkyl, aryl, hydroxy, hydroxy-C,.¢-
alkyl, Cy.g-alkoxy, Cs.gcycloalkoxy, Cy.¢-alkylsulfanyl, acyl, NR*R'® wherein R® and R'°
independently represent hydrogen, Cy.¢-alkyl, C,¢-alkenyl, C,¢-alkynyl, Cis-cycloalkyl or -
aryl; or R’ and R'° together with the nitrogen to which they are attached form a 1- g
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5
morpholinyl, 1-piperidinyl, 1-homopiperidinyl, 1-piperazinyl, 1-homopiperazinyl, 1-
imidazolyl, 1-pyxrolyl, or pyrazolyl, all of which may be further substituted with Ci.s-alkyl;
or two adjacent substituents of R'- R® together form a ring fused to the phenyl ring selected
from the group consisting of
X e S A

_ \/\R~ \w><R“ . /\1 O ]

| Vo X
wherein Wis Q or §, and R’ and }{” are hydrogen or C;.¢-alkyl:

The compounds of the invention have affinity for the 5-HT} 4 receptor. Accordingly, the

invention provides:
A compound as above as a medicament.

A pbarmaceutical composition comprising at least one compound of Formula I as defined
above or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof or prodrug thereof in a
therapeutically effective amount and in combination with one or more pharmaceutically

acceptable carriers or diluents.

The present invention provides the use of a compound of Formula I as defined above or an
acid addition salt or prodrug thereof for the manufacture of a pharmaceutical j:reparaﬁon for
the treatment of the above mentioned disorders.

The invention provides a method for the treatment of diseases and disorders in humans
caused by abnormalities in the serotonin system of the central nervous system comprising

the administration of an effective amount of a compound of Formula I as above.

The compounds of the invention are considered useful for the treatment of affective
disorders, such as depression, generalised anxiety disorder, panic disorder, obsessive
compulsive disorders, social phobia, and eating disorders, psychosis and neurological

disorders such as ischaemia and senile dementia.

6\
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R®

e .
-5

}C’{)MX

R R?

JRé Re

.R3
m

wherein R-R®, X, Y and m are as defined above
5 with an alkylating agent of the general formula:

and R’, R®, Z and n are as defined above and G is a suitable leaving group such as halogen,

mesylate or tosylate;
10

b) reacting a compound of the formula

Re
0 ANSR
Q, >——(CH2),,W p ‘Q
° Hn
X
RS R

R R?
R3

v

wherein R'-R%, X, Y, n and m are as defined above and Q(OH), is a diol such as substituted

15 ethylene glycol or propylene glycol or a polymer bound diol;

with a hydrazine of the formula
Z:'.NHNHZ

R?
A\

IA)O
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R®

) ) O
XH O’N—Q X X x

2 R! R R! R R 1

F——-»— — —
4 R2 2 R? R 2

3 3 3 s

Secondary amines of formula III are prepared by the reaction sequence outlined above. 2-

Fluoro-nitrobenzene is reacted with a nucleophile of formula VIII in an aprotic solvent such

5 as N,N-dimethylformamide using organic or inorganic basis at elevated temperature. After

reduction of the intermediate nitro compound IX using stendard conditions such as

palladium catalysed hydrogenation or iron in acidic solvents, the aniline derivative X was

transformed into the desired secondary amine of formula II. The piperazine formation was

either performed by reaction with bis(2-chloroethyl)amine, hydrochloride at elevated

10 temperature or in a multistep synthesis according to published procedures (Kruse et al.,
Recl. Trav. Chim. Pays-Bas, 1988, 107, 303-309).

2)
FeCp‘
8 Re FeCp*
H > R N R(-b‘ VIII
(CHz)m ( Hz)m © )
Xil
.~ o
5
—————— R @
(CHp)
8 R
R R2
R3
xXv

15 Alternatively, secondary amines of formula III are prepared using the mono substituted
cyclic diamines of formula XII as key intermediate. The substituent R is an appropriate
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
1.1. Descripcién: Folios: 26 a 56 (como se radicé inicialmente)

1.2. Reivindicaciones: Folios: 57 a 60 (como se radicé inicialmente)

1.3. Prioridad: 04 de Octubre de 2001,DK PA2001 01466 .

2. Objeto de la invencion

o Titulo de la solicitud: Derivados de fenil -piperazina como inhibidores de la
" reabsorcion de la serotonina.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en:
Compuestos derivados de fenil-piperazina.

Reivindicaciones 1-10 . Compuesto de la formula general (l):
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Reivindicacion 11 . Composicion farmacéutica de un compuesto de
formula I.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos que son
inhibidores de la reabsorcion de la serotinina para el tratamiento por ejemplo de
la depresion, los trastornos del panico, trastorno compulsivo, ansiedad, entre
otros.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos de formula (1), procedimientos para su preparacion y composiciones
farmacéuticas que emplean dichos compuestos.

El objeto de la invencién definido anteriormente se clasific6 de acuerdo con
la Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) : A61K31/44, A61K31/4965,
AB1P25/00 ,C07D295/06, C07D241/04, C07D243/08, C07D211/20, C07D211/70.

3. De la solicitud de Patente
3.1, Descripcién (articulo 28 D. 486)

¢ Teniendo en cuenta la definicidn de los compuestos de férmula | de los folios
(57 a 60), esta Dependencia se permite sefialar que los resultados
obtenidos en los que se demuestra que los compuestos reivindicados tienen
una actividad inhibitoria en la reabsorcién de la serotonina ( folio 56) , estos
resultados son demasiado generales ya que no se especifica sobre que
compuestos se realizaron los ensayos y adicionalmente estos se encuentran
afectados por el estado de la técnica.

En consecuencia, las reivindicaciones 1-11 no encuentran sustento dentro del
aparte descriptivo de la solicitud

Se requiere al solicitante ajustar su capitulo descriptivo y reivindicatorio de
acuerdo a aquellas modalidades que son objeto de la invencién y a las
observaciones realizadas, teniendo cuidado de no ampliar ia materia mas alla de
coémo se establecio originalmente.

3.2. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

e Lasreivindicaciones 2y 3 no son claras y son redundantes ya que se estan
exceptuando compuestos derivados de piperazina ( en este caso Y tendria
que ser N y m=1) y compuestos derivados de diazepan (en este caso Y
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tendria que ser N y m=2) que dentro del alcance de la reivindicacion 1 no se
encuentran . Se solicita hacer la aclaracion o correccidn respectiva.

e Para la reivindicacién 10 no es clara al termino “ con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes”. Se debe especificar las reivindicaciones de
las cuales depende.

¢ Paralareivindicaciéon 10 se encuentran compuestos derivados de piperazinas
y de diazepam que no se encuentran definidos dentro del alcance de la
reivindicacién 1 . Se solicita hacer la correccidn respectiva.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 4 de Octubre de 2001, se consultaron las bases de
datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicaciéon anteriory se
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud :

N° Documento Titulo Fegha de .
Publicacion
AMELIORANT OR REMEDY
FOR SYMPTONS CAUSED BY 29 de Enero de
D1 EP0755923 ISCHEMIC DISEASES AND 1997
COMPOUNDS USEFUL '
THEREFOR
SUBSTITUTED PHENYL-
PIPERAZINE 12 de Julio del
D2|  WO0149678 DERIVATES, THEIR 2001.
PREPARATION AN USE.

5. Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

5.1.  Novedad (articulo 16 D486)

Comparando elemento por elemento el objeto de esta solicitud con lo mencionado
en las anterioridades, tenemos que:

La presente Solicitud de Patente Colombiana No. 04039958-000007, se refiere a:
Compuesto de formula |

1 | \—J<R3>s
(R =
HN/‘/q "X
I
X,
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D1 ( Folios 63-66 ) ensefia compuestos derivados de fenil piperidina
caracterizados por tener una accion potente de supresion de la sobrecarga del
Ca+ citotoxico para el tratamiento sin efectos secundarios de enfermedades
isquemicas o sintomas procedentes de convulsiones, epilepsia, migrana etc..

SOLICITUD DOCUMENTO D1
[ SR, .
®RY % N 0
P x | \ /= \(\
" “O~7
; E

2
(R%)q
Cl
ol ~°
HN o
| 0
OH
OH
En donde:
mes1;, pesO; qgyses. Se presenta enlace.
R? es hidroxi ; R® es halégeno. E es hidroxi, Y es halogeno.
YesC.
)@A& D/\Br
0] 0O
HN l HN ‘
En donde: En donde:
YesC Se presenta enlace.
mes1;pes0;,qgyses. E es alquilo

R? es alquilo C,-Cs ; R® es halo-alquilo C,-Cs. | Y es alquilo sustituido por halégeno.

jod

0]
HN HN O
En donde:
YnesoCnHe En donde:

No se presenta enlace.

mes1;pes(; ses 1. i )
P 3y E es alquilo Y es alquilo

R? es alquilo C;-Cg ; R® es alquilo C4-Cg
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Estos compuestos especificos de la anterioridad D1 ( Folio 65, lineas 45-56, los
cuales son intermediarios de sintesis ) son iguales alos  compuestos de la
presente solicitud, tras hacer los reemplazos respectivos de sustituyentes.

Como se observa, el elemento caracteristico del compuesto revindicado
(reivindicaciones 1-10) era conocido en D1y estd comprendido en el estado de la
técnica, con lo cual se considera que NO cumple con el requisito de Novedad.

D2 (Folios 67-71) ensefa compuestos derivados de fenil-piperazina utilizados para
el tratamiento de |la depresion y la psicosis.

SOLICITUD DOCUMENTO D2
Rs
X 3 4
| —(R%)g R
®") / N
Py cH)).,
HN j R Rt
NN
' | . R4 R=2
= 2
(R%)q Ro
Ix
_Br Br
S )

HN HN

No hay enlace.
En donde: R®y R*son hidrogeno; mes 2.
mes1; p=0;ges0;XesS ;ses YesCH ; XesS
R3 es haldgeno ( Bromo ) ; Y es CH. R3 es halogeno ( Bromo)

R1, R2, R4 y R5 son hidrégeno

,OH _OH
0 0

HN | HN |
En donde: Hay enlace.
mes1; p=0;ges0;XesO ;ses1 R®y R®'son hidrégeno: mes 2.
R3 es hidroxi ; Y es C. YesC ; XesO

R3 es hidroxi.

R1, R2, R4 y R5 son hidrégeno.
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ZI
=4

CH, CH,

No hay enlace.

En donde: R®y R*son hidrégeno; mes 3.
mes2, p=0;qges0;XesS ;ses1 YesCH ; XesS
R3 es alquilo C.6; Y es CH. R2 es alquilo C 1.

R1, R3, R4 y R5 son hidrégeno

Estos compuestos especificos de la anterioridad D2 ( Folio 68 lineas 17-27, Folio 69
lineas 1-6 y folio 70 lineas 1-4 que son intermediarios de sintesis) son iguales a
los compuestos de la presente solicitud, tras hacer los reemplazos respectivos de
sustituyentes.

Como se observa, el elemento caracteristico del compuesto revindicado
(reivindicaciones 1-10) era conocidoen D2y esta comprendido en el estado de la
técnica, con lo cual se considera que NO cumple con el requisito de Novedad.

52 Nivel inventivo (articulo18 D486)

Para la reivindicaciéon 11.

El documento del estado de la técnica mas cercano es D2 ( Folios 67-71 ) que
ensefa composiciones farmacéuticas de compuestos derivados de fenil- piperazinas
caracterizadas por ser potentes inhibidores de la reabsorcion de la serotoninay/ o los
ligandos D3 y D4, dtiles en tratamiento de la depresién , ansiedad, panico,
desordenes compulsivos, fobia social, desordenes alimenticios, psicosis Yy
desordenes neurolégicos como isquemia y demencia .

La diferencia con D2 es que en esta solicitud las composiciones farmacéuticas se
caracterizan por tener compuestos derivados de fenilpiperazinas no sustituidas en el
nitrégeno de la piperazina y en la anterioridad son composiciones farmaceuticas de
compuestos derivados de fenilpiperazinas sustituidas en el nitrogeno de la
piperazina por un grupo indoil ( folio 68 , lineas 7-10).

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado 6 una ventaja a las
composiciones reivindicadas en comparacién con las composiciones del Estado de
la Técnica mas cercano, porque estas composiciones no presentan un efecto
superior como inhibidores de la reabsorcién de la serotinina ( Ver folio 56 ).

Asi que el Problema Técnico planteado en esta solicitud que consiste la necesidad
de composiciones farmacéuticas caracterizadas por compuestos que son
inhibidores de la reabsorcion de la serotinina para el tratamiento por ejemplo de la
depresidn, los trastornos del panico, trastorno compulsivo, ansiedad, entre otros, se
habia solucionado previamente mediante composiciones farmacéuticas de
compuestos derivados de fenil- piperazinas sustituidas en el nitrdgeno de la
piperazina por un grupo indoil. De manera que los nuevas composiciones son una
alternativa a los composiciones conocidas porque no presentan un efecto
superior como inhibidores de la reabsorcion de la serotinina.
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El experto en la materia, en vista del Estado de la Técnica en su totalidad, es decir
en vista de D2 , hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de su parte, modificar los
grupos caracteristicos de los compuestos que conforman las composiciones
farmacéuticas de D2 ( 68 , lineas 7-10 ) , y asi lograr las composiciones
farmacéuticas ( caracterizadas por un compuesto de formula general l) reivindicadas
(Folio 70 , lineas 1-5) que no parecen tener un efecto superior como
inhibidores de la reabsorcion de la serotinina

Por lo cual se consideran obvias para el experto en la materia. En consecuencia,
carecen de nivel inventivo.

6. Conclusion:

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

o o Reivindicaciones . .
N Documento N afectadas Requisito que afecta
D1 EP0755923 1-10 Novedad
D2|  WOO0149678 1-10 _ Novedad
11 Nivel inventivo

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

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisioh de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacibn en lista, de fecha

25 ENE onns
CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
2645 Codigo No0.202075

ro




