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DESCRIPCION

Metanosulfonato de 4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina: usos, procedimientos de sintesis y composiciones
farmacéuticas

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una sal de 4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina, su uso, método de sintesis y
composiciones que comprenden la misma.

Antecedentes de la invencion

En afios recientes, se han usado inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (5-HT) (SSRI) tales como
fluoxetina, citalopram, sertralina o paroxetina para tratar depresion y otros trastornos del sistema nervioso central.
Las aplicaciones terapéuticas potenciales de esos compuestos son el tratamiento de bulimia nerviosa, alcoholismo,
ansiedad, trastornos obsesivo-compulsivos, depresion, panico, dolor, sindrome premenstrual y fobia social, asi como
profilaxis de la migrafia.

Por otro lado, se ha propuesto que los inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (SNRI) duales
tienen una eficacia mayor y/o aparicion de la accién mas rapida que los medicamentos previamente disponibles en
el tratamiento de la depresion.

La patente US 6,518,284 B2 y la solicitud de la patente EP 1002794 a nombre de FAES S.A. describen piperidinas
4-sustituidas que presentan la formula

R

OR,

HN

en donde Ry y Ry son radicales arilo no sustituidos o radicales arilo mono- o polisustituidos con halégeno (fltor,
cloro, bromo, yodo), alquilo, alcoxilo, ciano, trifluorometoxilo, trifluorometilo, benzoilo, fenilo, nitro, amino,
aminoalquilo, aminoarilo y carbonilamino, y sus sales farmacéuticamente aceptables con acidos inorganicos y acidos
organicos. Dichos compuestos se describen como excelentes principios activos para tratar trastornos del sistema
nervioso central tales como la bulimia nerviosa, trastornos obsesivo-compulsivos, alcoholismo, ansiedad, panico,
dolor, sindrome premenstrual, fobia social, profilaxis de la migrafia y, particularmente, depresiéon. Los documentos
US 6,518,284 B2 y EP 1002794 también describen la sintesis y uso de sales farmacéuticamente aceptables de
dichos compuestos con acidos inorganicos tales como clorhidrico, bromhidrico, nitrico, sulfdrico y fosférico; y con
acidos organicos tales como acido acético, fumarico, tartarico, oxalico, citrico, p-toluenosulfénico y metanosulfénico.
Varias sales de dichos compuestos se describen en los documentos US 6,518,284 B2 y EP 1002794.

Artaiz, |.; Zazpe, A.; Innerarity, A.; del Olmo, E.; Diaz, A.; Ruiz-Ortega, J.A.; Castro, E.; Pena, R.; Labeaga, L.;
Pazos, A. y Orjales, A., Psychopharmacology, 2005, 182(3), 400-413 describe los ensayos de comportamiento,
electrofisiolégico y bioquimico como antidepresivo de (S)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetillpiperidina que también se
conoce como F-98214-TA.

HN
(S)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina

(S)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina inhibe la captacion de 5-HT y NE en los sinaptosomas de cerebro de rata
(ICs0 = 1,9 y 11,2 nM, respectivamente) y disminuye la actividad eléctrica de neuronas serotonergicas del rafe dorsal
(DEsp = 530,3 microg/kg). En ensayos agudos de comportamiento en ratones, la (S)-4-[(30
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fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina administrada por via oral potencia el sindrome inducido por 5-hidroxitriptofano (501
HTP) [dosis minima eficaz (MED) = 10 mg/kg], antagoniza la hipotermia inducida por una alta dosis de apomorfina
(EDso = 2 mg/kg) y reduce la inmovilidad en la prueba de suspensién de la cola (MED = 10 mg/kg). La (S)-4-[(30
fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina también disminuye la inmovilidad en la prueba de natacién forzada en ratones y
ratas (30 mg/kg, v.0.). La administracion cronica de (S)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetillpiperidina (14 dias, 30 mg kg(-1)
dia(-1), v.0.) atenua la hiperactividad inducida mediante bulbectomia olfativa en ratas, confirmando sus propiedades
como antidepresivo. La misma pauta posoldgica aumenta significativamente el tiempo de interaccion social en ratas.
Dicho documento también prueba que (S)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetillpiperidina es mas potente que fluoxetina,
venlafaxina y desipramina.

En vista de lo anterior parece que (S)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina es un excelente inhibidor de la
recaptacion de serotonina (5-HT) y norepinefrina (NE) y por tanto podria usarse en el tratamiento de las
enfermedades y estados relacionados. Sin embargo, (S)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetillpiperidina, (R)-4-[(3[1
fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina y sus mezclas racémicas o sus derivados conocidos, concretamente su sal sulfato,
no son adecuadas para la preparacion de composiciones farmacéuticas. Tal como se menciona en los documentos
US 6,518,284 B2 y EP1002794, 4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina es un aceite, que es insoluble en agua y no
puede formularse como una composicion solida. El sulfato de 4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina es un sélido con
un punto de fusion bajo (72-76°C). Esto puede ser una desventaja significativa cuando se prepara una composicion
farmacéutica ya que el punto de fusién puede reducirse debido a la presencia de aditivos o excipientes.
Adicionalmente, se ha encontrado que el sulfato de 4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina se obtiene con cantidades
variables de agua.

Por tanto, hay una necesidad existente de proporcionar un derivado de 4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina en una
forma estable y facil de manejar.

RESUMEN de la invencion

En el esfuerzo de investigacion en curso de los inventores, se ha encontrado que la sal de acido metanosulfonico de
4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina tiene excelentes propiedades para la produccion de composiciones
farmacéuticas. Por tanto, segun un primer aspecto, la presente invencion se refiere a la sal de acido metanosulfénico
de 4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetillpiperidina de férmula |,

o\\ //o

S
H, G~ \

(0]e)

sus enantidmeros o mezclas de los mismos, o solvato de la misma. Dicho compuesto se denominara “compuesto de
férmula I”.

Segun un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a un procedimiento para la sintesis de un compuesto de
formula |, sus enantidmeros o mezclas de los mismos, o solvatos del mismo.

Segun un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de férmula I, sus enantiomeros o mezclas de los mismos, o solvatos del mismo, y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Segun un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a un compuesto de féormula |, sus enantidmeros o
mezclas de los mismos, o solvatos de los mismos para su uso como un medicamento.

Segun un aspecto adicional, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de formula |, sus enantiomeros
0 mezclas de los mismos, o solvatos del mismo en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento y/o
prevencion de una enfermedad o estado mediado por serotonina y/o norepinefrina.

Descripcion detallada de la invencion

Definiciones
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El compuesto de la invencion puede estar en forma cristalina, ya sea solvatada o no, y se pretende que ambas
formas estén dentro del alcance de la presente invencion. Generalmente se conocen métodos de solvatacion en la
técnica. Solvatos adecuados son solvatos farmacéuticamente aceptables. En una realizacién particular el solvato es
un hidrato.

Los compuestos de férmula |, sus enantidmeros o mezclas de los mismos, o solvatos de los mismos estan
preferiblemente en forma sustancialmente pura. Por forma sustancialmente pura se entiende, entre otros, que tiene
un nivel de pureza farmacéuticamente aceptable excluyendo aditivos farmacéuticos normales tales como
excipientes, y sin incluir ningun material considerado toxico a niveles de dosis normales. Los niveles de pureza para
la sustancia del farmaco son preferiblemente superiores al 50%, mas preferiblemente superiores al 70%, lo mas
preferiblemente superiores al 90%. En una realizacion preferida es superior al 95% del compuesto de formula |, o de
sus solvatos.

Compuesto de féormula |

Tal como se mencioné anteriormente, un aspecto principal de la presente invencién es la sal de acido
metanosulfonico de 4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina de formula |,

(1
sus enantiomeros o mezclas de los mismos, o solvato del mismo.

El compuesto de formula | tiene un punto de fusién sorprendentemente alto comparado con otras sales de 4-[(3[]
fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina. La sal de &acido metanosulfénico de la mezcla de enantidmeros de 4-[(30
fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina tiene un punto de fusion de 158-161°C y las sales de acido metanosulfénico de (S)[J
4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetillpiperidina y de (R)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina funden a 191-194°C. Por otro
lado, como un ejemplo, el punto de fusién de la sal de acido sulfdrico de (S)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina es
sumamente variable y depende del contenido en agua, que es dificil de controlar. La sal de acido clorhidrico de (S)U
4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina tiene un punto de fusion de 55-60°C, lo cual es una desventaja importante
cuando se prepara una composicion farmacéutica estable. La sal de acido fumarico de (S)-4-[(3[]
fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina tiene un punto de fusion de 105-108°C. Aunque la sal de acido dibenzoil-L-tartarico
de (S)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina tiene un punto de fusiéon de 205-208°C, es insoluble en agua, por tanto
no es adecuada para una variedad de formas de administracion farmacéuticas tales como formas de administracion
liquidas. Lo mismo es cierto para las correspondientes sales del otro enantiomero de (S)-4-[(30
fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina y para la mezcla racémica.

Adicionalmente, el compuesto de formula | ha mostrado excelentes propiedades de estabilidad. EI compuesto de
férmula | se ha mantenido estable durante al menos 6 meses en estudios de estabilidad en condiciones forzadas a
50 y 60°C, asi como a 40°C y un 75% de humedad. Esto representa mas de dos afios de estabilidad en condiciones
normales.

Ademas, el compuesto de férmula | no es higroscopico a diferencia de otras sales de (S)-4-[(3I
fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina tales como las sales de acido sulfurico o clorhidrico.

Ambos enantidmeros del compuesto de formula | son inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (5-HT) y
norepinefrina (NE) y por tanto son adecuados para la presente invencion. De acuerdo con esto, una realizacion
particular de la presente invencion es la sal de acido metanosulfénico de (S)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina o
solvato de la misma.
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:%é

sal del acido metanosulfonico de (S)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina

Segun una realizacion particular, la presente invencion se refiere a la sal de acido metanosulfénico de (R)-4-[(30
fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina o solvato de la misma.

\\//

H3C/ ""////
O (0]
S}
Hzle\la
sal del acido metanosulfonico de (R)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina

Segun una realizacion adicional, el compuesto de formula | es una mezcla de sal de acido metanosulfonico de (S)-401
[(3-fluorofenoxi)fenilmetillpiperidina y de sal de acido metanosulfénico de (R)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina o
solvatos de las mismas. Dichas mezclas pueden comprender cualquier proporcion de ambos enantidmeros.
Preferiblemente, las proporciones de los ismeros R y S en dicha mezcla estan comprendidas entre 55:45 y 45:55.
Mas preferiblemente, dicha mezcla es una mezcla racémica.

Sintesis de un compuesto de férmula |

Segun un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a un procedimiento para la sintesis de un compuesto de
férmula I, sus enantidmeros o mezclas de los mismos, o solvatos del mismo que comprende las etapas de poner en
contacto acido metanosulfénico con 4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina, sus enantiomeros o mezclas de los
mismos. Con el fin de preparar 4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina, se hace referencia a los documentos US
6,518,284 B2 y EP 1002794. Véase desde la columna 2, linea 64 hasta la columna 4, linea 20, desde la columna 5,
lineas 64-67 hasta la columna 7, lineas 1-12; y la columna 7, lineas 13-29 del documento US 6,518,284. Véase
también los documentos citados en el documento US 6,518,284.

Adicionalmente, el compuesto de formula | también puede sintetizarse siguiendo procedimientos convencionales de
formacion de sales. Véase por ejemplo, “Handbook of Pharmaceutical Salts. Properties, Selection and Use”. P.
Heinrich Stahl, Camille G. Wermouth (Eds.). Wiley-VCH, 2002.

Composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de férmula |

Segun un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de férmula I, sus enantiomeros o mezclas de los mismos, o solvatos del mismo, y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

El término “excipiente” hace referencia a un diluyente, adyuvante, excipiente, o vehiculo con el que se administra el
principio activo. Tales excipientes farmacéuticos pueden ser liquidos estériles, tales como agua y aceites, incluyendo
aquellos de petroleo, de origen animal, vegetal o sintético, tales como aceite de cacahuete, aceite de soja, aceite
mineral, aceite de sésamo y similares. Se emplean preferiblemente agua o soluciones salinas acuosas y
disoluciones acuosas de dextrosa y glicerol como excipientes, particularmente para disoluciones inyectables. Se
describen excipientes farmacéuticos adecuados en "Remington's Pharmaceutical Sciences" por E.W. Martin.

Ademas, el término “farmacéuticamente aceptable” se refiere a entidades moleculares y composiciones que son
fisiologicamente tolerables y no producen normalmente una reaccion alérgica o adversa similar, tal como trastorno
gastrico, mareo y similares, cuando se administran a un ser humano. Preferiblemente, tal como se usa en el
presente documento, el termino “farmacéuticamente aceptable” significa aprobado por una agencia reguladora del
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gobierno federal o de un estado o listado en farmacopea de los EE.UU. u otra farmacopea generalmente reconocida
para el uso en animales, y mas particularmente en seres humanos.

Para su administraciéon a un sujeto, tal como un mamifero, por ejemplo, un ser humano, que necesita tratamiento, la
composicion farmacéutica de la invencion puede administrarse mediante cualquier via apropiada (modo), tal como,
oral (por ejemplo, oral, sublingual, etc.), parenteral (por ejemplo, subcutanea, intramuscular, intravenosa, etc.),
vaginal, rectal, nasal, topica, oftalmica, etc.

Los excipientes y sustancias auxiliares necesarias para obtener la forma farmacéutica de administracion deseada de
la composicion farmacéutica de la invencidon dependeran, entre otros factores, de la forma farmacéutica de
administracion elegida. Dichas formas farmacéuticas de administracion de la composicion farmacéutica se fabricaran
segun métodos convencionales conocidos por los expertos en la técnica. Una revision de diferentes métodos de
administracion de principios activos, excipientes para usar y procedimientos para producirlos, puede encontrarse en
“Tratado de Farmacia Galénica”, C. Fauli i Trillo, Luzan 5, S.A. de Ediciones, 1993.

Usos de un compuesto de féormula | y composiciones farmacéuticas

El compuesto de formula I, sus enantidmeros o mezclas de los mismos, o solvatos del mismo, puede usarse como
principio activo de medicamentos. Por tanto, segin un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a un
compuesto de férmula I, sus enantiomeros o mezclas de los mismos, o solvato del mismo, para usar como un
medicamento.

Concretamente, el compuesto de féormula | es un inhibidor de recaptacién de serotonina (5-HT) y norepinefrina (NE)
(SNRI) dual. Por tanto, segun un aspecto adicional, la presente invencién se refiere al uso de un compuesto de
féormula I, sus enantiomeros o mezclas de los mismos, o solvato del mismo, en la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento y/o prevencién de una enfermedad o estado mediado por serotonina y/o norepinefrina,
preferiblemente, un trastorno del sistema nervioso central.

Segun una realizacion preferida, dicho trastorno del sistema nervioso central se selecciona del grupo que consiste
de bulimia nerviosa, alcoholismo, ansiedad, trastornos obsesivo-compulsivos, panico, dolor, sindrome premenstrual,
fobia social, depresion y profilaxis de la migrafia. Segun una realizacion preferida adicional, dicho trastorno del
sistema nervioso central es depresion.

En el sentido utilizado en esta descripcion, la expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a la cantidad
de principio activo calculada para producir el efecto deseado y se determinara generalmente, entre otras razones,
por las propias caracteristicas del principio activo usado y el efecto terapéutico que debe obtenerse. En una
realizacion particular, la dosis del principio activo administrada a un sujeto que necesita tratamiento para el
tratamiento y/o profilaxis de los estados mencionados anteriormente esta en el intervalo de 10* a 10° mg/kg de peso
corporal, preferiblemente de 10" a 10° mg/kg de peso corporal.

Los siguientes ejemplos pueden usarse para ilustrar la invencion y no deben considerarse limitativos del alcance de
la misma.

Ejemplos

Ejemplo 1

Sintesis de (+)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetillpiperidina

Se traté una suspension de NaH (0,40 g, al 60% en aceite mineral) en 6 ml de DMSO con una disolucion de éster
terc-butilico del acido (+)-4-(hidroxifenilmetil)piperidina-1-carboxilico (2,55 g, 8,75 mmol) en 6 ml de DMSO. Se
afadieron benzoato de potasio (1,35 g, 8,43 mmol) y 1,3-difluorobenceno (1,05 ml, 10,6 mmol) y se calentd la
mezcla de reaccion a 85°C hasta que la sustancia inicial desaparecid. Entonces se traté con una disolucién acuosa
saturada de NaCl y agua y se extrajo con dietil éter. Se tratd el residuo de evaporacién de la fase organica con
metanol (30 ml) y disolucion acuosa de HCI al 10% (30 ml) y se sometié a reflujo durante una hora. El procedimiento
de trabajo de reaccion habitual dio 2,16 g de base libre como un aceite ambar (rendimiento del 88%).

'H RMN (200 MHz, CDCl): § = 7,37-7,03 (m, 6H), 6,65-6,46 (m, 3H), 4,78 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 3,08 (m, 2H), 2,55 (m,
2H), 1,98-1,81 (m, 2H), 1,43-1,22 (m, 3H). "*C RMN (50 MHz, CDCls): 5 = 163,3 (d, J = 233,1 Hz), 159,7 (d, J = 10,7
Hz), 139,4, 129,8 (d, J = 9,8 Hz), 128,3, 127,6, 126,6, 111,5 (d, J = 3,0 Hz), 107,3 (d, J = 21,0 Hz), 103,5 (d, J = 23,4
Hz), 84,6, 46,4, 46,4, 43,4, 29,5, 29,2.

Ejemplo 2
Sintesis de la sal de acido metanosulfonico de (+)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina

Se afadieron gota a gota 0,22 ml (3,34 mmol) de acido metanosulfénico a 1,06 g (3,71 mmol) de (+)-4-[(3L
fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina disuelta en 10 ml de 2-butanona. Se evaporo6 el disolvente a vacio y se recristalizo el
sélido blanco en 5,2 ml de n-butanol dando 0,75g (p.f. 159,0-160,6°C).
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Ejemplo 3

Resolucion de (+)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina

Se afadieron 4,45 g de 4&cido (-)-O,0-dibenzoil-L-tartdrico sobre 7,1 g (25 mmol) de (£)-4-[(30
fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina disuelta en 175 ml de etanol (al 96%). Se obtuvo un sélido blanco (p.f. 212°C) que
se tratd con una disolucion acuosa de NaOH al 5% y se extrajo con cloroformo, dando el enantiémero (S) (e.e. del
96%, p.f. 59-62°C, [a]s46 = -11,4, ¢ = 0,576, CHCI3).

Se trataron los liquidos filtrados con disolucion acuosa de NaOH (al 5%) y cloroformo. Se separd la fase organica, se
seco, y se concentrd. Se traté el producto obtenido, disuelto en etanol con acido (+)-2,3-dibenzoil-D-tartarico usando
el procedimiento anterior. Se obtuvo un solido blanco (p.f. 208°C) que se tratdé con una disolucidon acuosa de NaOH
(al 5%) y se extrajo con cloroformo, dando el enantiémero (R) (e.e. del 98%, p.f. 59-62°, [a]s46 = +11,4, ¢ = 0,618,
CHCI5).

Ejemplo 4
Sintesis de la sal de acido (1S)-(+)10-canforsulfénico de (S)-fenil(piperidin-4-il)metanol

Se afadio éster terc-butilico de acido 4-(benzoil)piperidina-1-carboxilico (75,0 g, 0,26 mol) a una disolucion de (-)-
DIPCI (315 ml, 0,57 mol, al 63,6% en heptano) en THF anhidro (1 |) a temperatura ambiente. Después de 21 horas
se afiadié acetaldehido (55 ml), agitando continuadamente durante 3 h a temperatura ambiente y entonces se
afnadiéo NaOH acuoso al 25% y se agit6 la mezcla durante 45 min. Se separd la fase organica, se lavé con salmuera,
se elimino el disolvente a presién reducida y se traté el residuo con diclorometano. Se traté la fase acuosa con
NaOH acuoso al 30%, se extrajo con diclorometano, se seco, se filtré y se concentrd para dar un aceite marrén (56
g) que se disolvio en THF (300 ml), se traté con acido (1S)-(+)-canforsulfonico (51,9 g) y se calenté hasta 85°C.
Después de 20 h a temperatura ambiente se filtré un sélido blanco (p.f. 148,1-150,9°C, rendimiento: 55,3%, e.e. del
99,9%)

Ejemplo 5
Sintesis asimétrica de (S)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina

Se afiadieron 10,04 g de terc-butdxido de potasio a una disolucion de sal de acido (1S)-(+)-10-canforsulfénico de
(S)-fenil(piperidin-4-il)metanol (15 g, 35,4 mmol), preparado en el ejemplo 4, en DMSO (100 ml) a temperatura
ambiente. Se agité la mezcla durante 2 h y entonces se afiadié gota a gota 1,3-difluorobenceno (4,2 ml)
manteniendo la temperatura inferior a 25°C. Después de 16 h, se afiadieron agua (500 ml), disolucién saturada de
NaCl (100 ml) y diclorometano (500 ml) y se agitaron las fases. Se separo6 la fase organica, se lavd con agua, se
seco y se elimino el disolvente. Se obtuvo un aceite claro, 7.85 g (e.e. del 99,66%).

Ejemplo 6
Sintesis asimétrica de (R)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetillpiperidina

Se afadié gota a gota una disolucién de (R)-fenil(piperidin-4-il)metanol (1,5 g, 7,84 mmol) en DMSO (18 ml) sobre
una suspension de NaH (0,52 g, 10,9 mmol) en DMSO (18,5 ml) a temperatura ambiente. Se afiadieron benzoato de
potasio (1,3 g, 8,05 mmol) y 1,3-difluorobenceno (1,14 g, 10,04 mmol) y se agité la mezcla durante 20 h a 40°C.
Entonces, se vertié sobre agua (29 ml) y disolucion acuosa saturada de NaCl (37 ml), y se extrajo tres veces con etil
éter. Se secaron las fases organicas unidas y se eliminé el disolvente. Se traté el residuo con hexano y HCI acuoso
al 10% y se extrajo la fase acuosa con cloroformo. Se lavod la fase organica con NaOH acuoso al 10%, se seco
(Na2SO4 anhidro), se filtré y se concentré para dar un aceite que se disolvié en etanol (120 ml) y se traté con acido
dibenzoil-D-tartarico (1,4 g, 3,92 mmol, 0,5 eq). Se observé un precipitado, se agité durante 15 min y se filtrd. Se
trato el solido con NaOH acuoso al 10% (30 ml), se extrajo con CH.Cl, y se seco la fase organica sobre Na;SO4
anhidro, se filtr6 y se elimind el disolvente para dar un aceite amarillo palido (0,6g, rendimiento: 27%, e.e. del
97,6%).

Ejemplo 7

Sintesis de la sal de acido metanosulfénico de (S)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetillpiperidina

Se afiadié acido metanosulfénico (1,3 ml, 20,45 mmol) a una disolucién de (S)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina
(6,14 g, 21,53 mmol) en 4-metil-2-pentanona (50 ml) a 95°C. Se filtraron y se secaron los cristales blancos (6,47 g,
rendimiento del 82,8%, exceso enantiomérico del 99,80%).

Ejemplo 8
Sintesis de la sal de acido metanosulfénico de (R)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina

Se disolvid (R)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina (5,5 g, 18,22 mmol) en isopropanol (18,2 ml) a 65°C y se
anadiéo acido metanosulfonico (1,12 ml, 17,31 mmol. Se filtraron y se secaron los cristales blancos (5,7 g,
rendimiento del 77,5%, exceso enantiomérico del 99,76%).

Ejemplo 9
Actividad inhibidora de la recaptacion de serotonina (5-HT) de la sal de acido metanosulfénico de (S)-4-[(3[]

fluorofenoxi)fenilmetillpiperidina

Se usaron ratas Wistar macho adultas que pesaban 220-280 g. Se sacrificaron los animales mediante decapitacion
por guillotina y se retiré el cerebro entero rapidamente. Se colocé tejido de la corteza frontal en sacarosa 0,32 M
helada (1:10 p/v) y se homogeneizé con un homogeneizador Potter-S con mano de almirez de teflon accionado por
motor (12 golpes, 800 rpm). Se centrifugaron los tejidos homogeneizados a 1.500 g durante 10 min a 4°C. Se
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descarté el sedimento (P1) y se centrifugd el sobrenadante a 18.000 g durante 10 min a 4°C. Se suspendi6 el
sedimento final (P2) en tampdn fisiologico de Krebs-bicarbonato (composicion: NaCl 120,8 mM, KCI 5,9 mM, CaCl,
2,2 mM, MgCl,-6H20 1,2 mM, NaH,PO4 1,2 mM, NaHCO3; 15,5 mM y disolucién de a-D-glucosa 11,5 mM) (pH 7,4)
gaseoso en un 95% de Oz y un 5% de CO; durante 10 min a temperatura ambiente.

Se incubaron las suspensiones sinaptosomales en un bafio de agua con agitacion a 37°C durante 15 min. Entonces
se anadieron alicuotas (150 pl) a tubos que contenian 275 pl de tampdn fisioldgico de Krebs(}/ 50 pl de tampdn
(captacion total) o 50 ul de disolucién de farmaco (en concentraciones que oscilaban desde 10" hasta 10™ M) o 50
ul de fluoxetina 10 uM (captacién no especifica). Se inici6 la captacion mediante la adiccion de 25 ul de [3H]-5-HT (20
nM) seguida por incubacion durante 2 min a 37°C en un bafio de agua con agitaciéon. Se paré el procedimiento y se
filtraron las membranas a través de filtros Whatman GF/B previamente empapados en tampoén de captacion que
contenia polietilenimina al 0,05-0,1%, usando un colector de células Brandel M-24R. Se aclararon inmediatamente
los filtros tres veces con 4 ml de disolucién helada, se secaron y se sumergieron en viales de polietileno que
contenian 5 ml de coctel de centelleo Ecoscint-H. Se determiné la radioactividad retenida en el filtro mediante
centelleo continuo. Se analizaron los datos mediante modelos de regresion no lineal y se construyd la curva de
concentracion-efecto (GraphPad Prism, version 2.0); para determinar valores de ICso. Se obtuvo un valor medio de
ICs0 para cada farmaco sometido a ensayo a partir de un minimo de tres experimentos independientes usando 6-8
concentraciones de farmaco.

Se calcularon valores de ICsp para la sal de acido metanosulfonico de (S)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetillpiperidina (F[1
98214-TA3) y los compuestos usados como referencia. Se muestran los valores en la tabla I:

Farmaco ICs0 (NM)
media + eem
F98214-TA3 1,91 £ 0,37
Fluoxetina 59,9+14,9
Venlafaxina 116,7 £ 19,0
Desipramina > 1000
Tabla |

Ejemplo 10
Actividad inhibidora de la recaptacién de norepinefrina (5-HT) de la sal de acido metanosulfénico de (S)-4-[(3[]

fluorofenoxi)fenilmetillpiperidina

Se usaron ratas Wistar macho adultas que pesaban 220-280 g. Se sacrificaron los animales mediante decapitacion
por guillotina y se retird el cerebro entero rédpidamente. Se coloco tejido de la corteza frontal en sacarosa 0,32 M
helada (1:10 P/V) y se homogeneizé con un homogeneizador Potter-S con mano de almirez de teflon accionado por
motor (12 golpes, 800 rpm). Se centrifugaron los tejidos homogeneizados a 1.500 g durante 10 min a 4°C. Se
descarté el sedimento (P1) y se centrifugd el sobrenadante a 18.000 g durante 10 min a 4°C. Se suspendio el
sedimento final (P2) en tampodn fisioldgico Krebs-bicarbonato (composicion: NaCl 120,8 mM, KCI 5,9 mM, CaCl; 2,2
mM, MgCl,-6H20 1,2 mM, NaH,PO4 1,2 mM, NaHCO; 15,5 mM y disolucion de a-D-glucosa 11,5 mM) (pH 7,4)
gaseoso en un 95% de Oz y un 5% de CO; durante 10 min temperatura ambiente.

Se incubaron las suspensiones sinaptosomales en un bafio de agua con agitacion a 37°C durante 15 min. Entonces
se afadieron alicuotas (150 pl equivalente a 2,5 mg de tejido en peso mojado) a tubos que contenian 275 pl de
tampon fisiolégico de Krebs y 50 pl de tampon (captacion total) o 50 pl de disolucion de farmaco (en concentraciones
que oscilaban desde 10" hasta 10 M) o 50 pl de nisoxetina 10 uM (captacion no especifica). Se inici6 la captacion
mediante la adiccion de 25 pl de [3H]-NA (10 nM) seguido por incubacién durante 5 min a 37°C en un bafio de agua
con agitacion. Se par6 el procedimiento y se filtraron las membranas a través de filtros Whatman GF/B previamente
empapados en tampoén de captacion que contenia polietilenimina al 0,05-0,1%, usando un colector de células
Brandel M-24R. Se aclararon inmediatamente los filtros tres veces con 4 ml de disoluciéon helada, se secaron y se
sumergieron en viales de polietileno que contenian 5 ml de céctel de centelleo Ecoscint-H. Se determind la
radioactividad retenida en el filtro mediante centelleo continuo. Se analizaron los datos mediante modelos de
regresion no lineal y se construyd la curva concentracion-efecto (GraphPad Prism, version 2.0); para determinar
valores de ICso. Se obtuvo un valor medio de ICso para cada farmaco sometido a ensayo a partir un minimo de tres
experimentos independientes usando 6-8 concentraciones de farmaco.

La sal de acido metanosulfonico de (S)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina mostré potencia nanomolar (ICsp =
11,15 + 4,88 nM) como inhibidor de la captacion de noradrenalina. Esta potencia es similar a la mostrada por
duloxetina y reboxetina.
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REIVINDICACIONES

1. Sal de acido metanosulfénico de 4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina de formula I,

sus enantiomeros o mezclas de los mismos, o solvato de la misma.

2. Un compuesto de férmula I, que es la sal de acido metanosulfénico de (S)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina o
solvato de la misma.

3. Un compuesto de férmula I, que es la sal de acido metanosulfénico de (R)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina o
solvato de la misma.

4. Compuesto segun la reivindicacion 1 como mezcla de sal de acido metanosulfénico de (S)-4-[(30
fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina y de sal de acido metanosulfénico de (R)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina o
solvatos de las mismas.

5. Un procedimiento de sintesis de un compuesto tal y como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
que comprende las etapas de poner en contacto acido metanosulfénico con 4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina,
sus enantiomeros o mezclas de los mismos.

6. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto, enantiomero o mezclas de los mismos o solvato
del mismo tal y como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

7. Un compuesto, enantiomero o mezclas de los mismos o solvato del mismo tal y como se define en cualquiera de
las reivindicaciones 1-4 para su uso como medicamento.

8. Compuesto, enantiomero o mezclas de los mismos o solvato del mismo segun la reivindicacién 7 para su uso en
el tratamiento y/o prevencion de un trastorno del sistema nervioso central.

9. Compuesto, enantiomero o mezclas de los mismos o solvato del mismo segun la reivindicacion 8 donde dicho
trastorno del sistema nervioso central se selecciona del grupo que consiste en bulimia nerviosa, alcoholismo,
ansiedad, trastornos obsesivo-compulsivos, panico, dolor, sindrome premenstrual, fobia social, depresién y profilaxis
de la migrafia.

10. Compuesto, enantidmero o mezclas de los mismos o solvato del mismo segun la reivindicacion 9 donde dicho
trastorno del sistema nervioso central es depresion.

11. Uso de un compuesto, enantibmero o mezclas de los mismos o solvato del mismo tal y como se define en
cualquiera de las reivindicaciones 1-4 en la fabricacion de un medicamento.

12. Uso de un compuesto, enantidmero o mezclas de los mismos o solvato del mismo tal y como se define en
cualquiera de las reivindicaciones 1-4 en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento y/o prevencién de un
trastorno del sistema nervioso central.

13. Uso segun la reivindicaciéon 12 donde dicho trastorno del sistema nervioso central se selecciona del grupo que
consiste en bulimia nerviosa, alcoholismo, ansiedad, trastornos obsesivo-compulsivos, péanico, dolor, sindrome
premenstrual, fobia social, depresion y profilaxis de la migrana.

14. Uso segun la reivindicaciéon 13 donde dicho trastorno del sistema nervioso central es depresion.
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