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DESCRIPCIÓN 

Diastereoisómeros de 4-ariloxi-3-hidroxipiperidinas 

Esta solicitud reivindica el beneficio de la Serie de EE.UU. nº 60/502.157, registrada el 10 de septiembre de 2003. 

Campo de la invención  

La presente invención se refiere a diastereoisómeros esencialmente puros de 4-ariloxi-3-hidroxipiperidinas, 5 
incluyendo diastereoisómeros purificados de ifoxetina, a métodos para purificar dichos diastereoisómeros, a 
composiciones farmacéuticas que comprenden dichos diastereoisómeros y a métodos de tratamiento que utilizan 
dichas composiciones farmacéuticas. 

Antecedentes de la invención 

Químicamente, la ifoxetina es sulfato de (+/-)-bis-[cis-3-hidroxi-4-(2,3-dimetil-fenoxi)]-piperidina. Según la técnica 10 
anterior, la ifoxetina bloquea específica y selectivamente la reabsorción de 5-HT en el cerebro sin afectar a los 
procesos de absorción de 5-HT en la periferia (plaquetas de la sangre). Véase Delini-Stula et al., Int. Clin. 
Psychopharmacol. 1987 Jul; 2(3):201-15. La técnica anterior también especifica que la ifoxetina muestra 
interacciones débiles o ninguna interacción con 5-HT1, 5-HT2, alfa1, alfa2, beta-noradrenoceptores, histamina H1, 
acetilcolina muscarínica, opiáceos, GABAA, y receptores de la benzodiazepina in vitro, y con receptores de la 15 
dopamina y de 5-HT2 in vivo. Véase Waldmeier et al., Eur. J. Pharmacol. 1986 Oct 14; 130(1-2):1-10 (“Waldmeier”). 

La síntesis de ifoxetina se describe en la patente de EE.UU. nº 4.160.837 (“Paioni”). Específicamente, Paioni 
describió que ciertas 4-ariloxi-3-hidroxipiperidinas (1), en las que Ar es un grupo hidrocarburo aromático sustituido o 
no sustituido y R es hidrógeno o metilo, poseen propiedades farmacológicas valiosas y pueden usarse para el 
tratamiento de la depresión mental. 20 

Véanse también Paioni y Waldmeier 1985, Proc. VIIth Int. Symp. Medicinal Chemistry (27-31 de agosto, Upsala, 
Suecia, Vol. 2, eds. Dahlbom et al., Swedish Pharmaceutical Press, Estocolmo, pp. 130-132.   

 

Realizaciones específicas descritas en Paioni fueron las dimetilfenoxipiperidinas que incluían los compuestos 2-5 (la 
ifoxetina es una composición racémica que comprende los dos diastereoisómeros cis del compuesto 2).  25 

 

Puesto que cada uno de los compuestos 2-5 contiene centros quirales en el átomo de carbono 3 y en el átomo de 
carbono 4, los compuestos comprenden cuatro posibles 4-ariloxi-3-hidroxipiperidinas. Por ejemplo, los posibles 
diastereoisómeros del compuesto 2 comprenden los siguientes isómeros que se muestran a continuación: 2a (3S, 
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4R), 2b (3R, 4S), 2c (3R, 4R) y 2d (3S, 4S).  

 
Según Paioni y Waldmeier et al., véase anteriormente, la estereoquímica tiene poco efecto sobre la actividad del 
compuesto 2. 

Las siguientes patentes de EE.UU. y publicaciones describen métodos, composiciones o compuestos que 5 
comprenden ifoxetina. La patente de EE.UU. nº 6.528.521 describe un método para tratar la disfunción sexual que es 
provocada por la medicación antidepresiva en un paciente que necesita de tal tratamiento, que comprende 
administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de apomorfina o una de sus sales farmacéuticamente 
aceptables, a dicho paciente. El método puede utilizarse para pacientes que toman antidepresivos tales como 
antidepresivos tricíclicos, agentes inhibidores de la monoamina oxidasa o agentes inhibidores de la reabsorción 10 
selectiva de la serotonina (SSRI). Los agentes inhibidores de la reabsorción selectiva de la serotonina pueden incluir 
ifoxetina. 

La patente de EE.UU. nº 6.495.154 describe un método para retrasar el inicio de la eyaculación en un individuo. El 
método implica la administración sistémica o por demanda a un individuo de una formulación farmacéutica que 
contiene una cantidad de un agente activo seleccionado del grupo que consiste en clomipramina y sus sales de 15 
adición de ácidos farmacológicamente aceptables. La administración del fármaco puede conseguirse vía cualquier 
ruta diseñada para que proporcione concentraciones sistémicas del agente activo efectivo para retrasar el inicio de la 
eyaculación. También se proporcionan formulaciones farmacéuticas y formas de dosificación. En una realización, la 
formulación farmacéutica también comprende ifoxetina. 

La patente de EE.UU. nº 6.403.597 describe un método para el tratamiento de la eyaculación prematura mediante la 20 
administración de un agente inhibidor de la fosfodiesterasa, por ejemplo, un agente inhibidor de una fosfodiesterasa 
Tipo III, Tipo IV o Tipo V. En una realización preferida, la administración es sobre una base de “cuando se necesite”, 
es decir, el fármaco se administra inmediatamente o varias horas antes de la actividad sexual. También se 
proporcionan formulaciones farmacéuticas y kits envasados. En una realización, la formulación farmacéutica también 
comprende ifoxetina. 25 

Las patentes de EE.UU. nºs 6.331.289, 6.264.917 y 6.261.537, describen agentes dirigidos al diagnóstico y/o 
terapéuticamente activos, por ejemplo agentes de contraste para ultrasonidos, que comprenden una suspensión en 
un vehículo líquido acuoso de un marcador que comprende un material que contiene un gas o que genera un gas, 
siendo dicho agente capaz de formar al menos dos tipos de pares enlazantes con una diana. Las composiciones y 
los métodos descritos pueden además comprender ifoxetina. 30 

La patente de EE.UU. nº 6.303.595 describe un método para tratar la apnea del sueño que utiliza mirtazapina. 
Opcionalmente, la mirtazapina está combinada con un SSRI tal como fluoxetina o ifoxetina. 

Las patentes de EE.UU. nº 6.228.864 y 5.922.341 describen métodos para retrasar el inicio de la eyaculación en un 
individuo. Los métodos preferiblemente implican la administración de un fármaco antidepresivo, un agonista o 
antagonista de la serotonina, un agonista o antagonista adrenérgico, un agente bloqueante de las neuronas 35 
adrenérgicas, o uno de sus análogos derivados, dentro del contexto de un régimen de dosificación efectivo. El modo 
de administración preferido es el transuretral; sin embargo, el agente activo selectivo también puede administrarse 
vía inyección intracavernosal o usando rutas alternativas. También se proporcionan formulaciones y kits 
farmacéuticos. 
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La patente de EE.UU. nº 5.977.099 describe una composición farmacéutica que comprende mirtazapina, un SSRI y 
compuestos auxiliares farmacéuticamente aceptables. En particular, el SSRI se selecciona de fluoxetina, 
fluvoxamina, citalopram, cericlamina, femoxetina, sertralina, paroxetina, ifoxetina, cianodotiepina y litoxetina. La 
composición, que puede usarse para tratar pacientes depresivos tiene menos efectos secundarios que el tratamiento 
de los pacientes con mirtazapina o el SSRI solos. 5 

La patente europea EP 835660 describe productos que contienen metilcobalamina en una sobredosis que 
corresponde a una dosis intramuscular semanal mayor que 1000 microgramos, preferiblemente mayor que 1200 
microgramos y que más preferiblemente corresponde a una dosis intramuscular semanal de al menos 1500 
microgramos, un antidepresivo que aumenta la concentración de serotonina como una preparación combinada para 
el uso simultáneo, separado o secuencial en el tratamiento de la esclerosis múltiple u otras afecciones 10 
desmielinizantes. En una realización, el producto comprende ifoxetina. 

La solicitud internacional WO9200103 describe un producto farmacéutico que comprende dos o tres ingredientes 
activos como una preparación combinada para el uso simultáneo, separado o secuencial en la terapia de la 
depresión y/o la migraña. En una realización, el producto farmacéutico comprende ifoxetina. 

La solicitud internacional WO9200103 describe profármacos y antidepresivos y el uso de estos profármacos en un 15 
método para terapia y para composiciones farmacéuticas que comprenden los profármacos de la invención. 

Compendio de la invención 

La presente invención proporciona un diastereoisómero esencialmente puro de una 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina (1) o 
una de sus sales de adición,  

 20 

En la que el diastereoisómero es (3R, 4S)-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina. 

En otra realización, la presente invención proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un vehículo 
farmacéuticamente aceptable y un compuesto, en las que el compuesto es un diastereoisómero esencialmente puro 
de una 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina (1) o una de sus sales de adición,  

 25 

En la que el diastereoisómero es (3R, 4S)-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina. 

En otra realización, la presente invención proporciona el uso de un diastereoisómero esencialmente puro de una 4-
ariloxi-3-hidroxipiperidina (1) o una de sus sales de adición,  
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En la que el diastereoisómero es (3R, 4S)-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina, en la fabricación de una 
composición farmacéutica que comprende un vehículo farmacéuticamente aceptable y un compuesto, para el 
tratamiento de afecciones de los sistemas nerviosos central y periférico. 

En otra realización, la presente invención proporciona el uso de un diastereoisómero esencialmente puro de una 4-5 
ariloxi-3-hidroxipiperidina (1) o una de sus sales de adición,  

 

En la que el diastereoisómero es (3R, 4S)-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina, en un método de enlace a los 
receptores 5-HT en un animal mediante la administración a un animal de una composición farmacéutica que 
comprende un vehículo farmacéuticamente aceptable y dicho compuesto. 10 

En otra realización, la presente invención proporciona un método de purificación de un diastereoisómero 
esencialmente puro de una 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina (1) o una de sus sales de adición,  

 

En la que el diastereoisómero es (3R, 4S)-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina, que comprende una etapa de 
purificación de los diastereoisómeros por cromatografía HPLC, en la que la columna de HPLC está revestida con una 15 
molécula quiral. 

Descripción detallada de la invención 

Los presentes inventores han encontrado ahora inesperadamente que hay diferencias significativas entre los 
diastereoisómeros de 4-ariloxi-3-hidroxipiperidinas de fórmula (1), en sus interacciones con ciertos sitios receptores 
de proteínas farmacológicamente significativos. 20 

Cuando se usa en la presente memoria, la composición cis racémica se refiere a una mezcla sin resolver de 
diastereoisómeros cis. Cuando se usa en la presente memoria, la composición trans racémica se refiere a una 
mezcla sin resolver de diastereoisómeros trans. 

Cuando se usa en la presente memoria, un “diastereoisómero esencialmente puro” se refiere a un diastereoisómero 
el cual tiene una pureza mayor que aproximadamente 70%. Más preferiblemente, “diastereoisómero esencialmente 25 
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puro” se refiere a un diastereoisómero el cual tiene una pureza mayor que aproximadamente 90%. Incluso más 
preferiblemente, “diastereoisómero esencialmente puro” se refiere a un diastereoisómero el cual tiene una pureza 
mayor que aproximadamente 95%. Lo más preferiblemente, “diastereoisómero esencialmente puro” se refiere a un 
diastereoisómero el cual tiene una pureza mayor que aproximadamente 98%. 

Cuando se usa en la presente memoria, una “sal de adición” se refiere preferiblemente a una sal de un compuesto 5 
de fórmula (1) preparada por reacción de un compuesto de fórmula (1) con un ácido orgánico o mineral. Para 
ejemplificar las sales farmacéuticas de adición de ácidos véase, por ejemplo, Berge, S.M., Bighley, L.D., y 
Monkhouse, D.C., J. Pharm. Sci., 66:1, 1977. Los ácidos normalmente empleados para formar sales de adición son 
ácidos inorgánicos tales como ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido yodhídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, 
y semejantes, y ácidos orgánicos tales como ácido p-toluensulfónico, ácido metanosulfónico, ácido etanosulfónico, 10 
ácido oxálico, ácido p-bromofenilsulfónico, ácido carbónico, ácido succínico, ácido cítrico, ácido tartárico, ácido 
benzoico, ácido acético y los similares. 

Cuando se usa en la presente memoria, “sales farmacéuticamente aceptables” incluyen, pero no se limitan a, las 
derivadas de ácidos orgánicos tales como ácido acético, ácido málico, ácido tartárico, ácido cítrico, ácido láctico, 
ácido succínico, ácido fumárico, ácido maleico, ácido oxálico, ácido benzoico, ácido salicílico, ácido fenilacético, 15 
ácido mandélico, ácido metanosulfónico, ácido bencenosulfónico y ácido p-toluensulfónico, ácidos minerales tales 
como ácido clorhídrico y sulfúrico y los similares. 

Las sales pueden prepararse de una manera convencional por métodos bien conocidos en la técnica. Los 
compuestos de esta invención también pueden existir en formas solvatadas o hidratadas o polimórficas. 

La síntesis de composiciones que comprenden el racemato cis y trans de 4-ariloxi-3-hidroxipiperidinas (1) ha sido 20 
descrita por Paioni. 

Diastereoisómeros purificados de la invención 

Por consiguiente, la presente invención proporciona un diastereoisómero esencialmente puro de una 4-ariloxi-3-
hidroxipiperidina (1) o de una de sus sales de adición, 

 25 

En la que el diastereoisómero es (3R, 4S)-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina. 

Método de purificación 

Paioni no resuelve las composiciones racémicas cis y trans en diastereoisómeros individuales. 

Por consiguiente, en otra realización la presente invención proporciona un método de purificación de un 
diastereoisómero esencialmente puro de una 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina (1) o de una de sus sales de adición, 30 
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En la que el diastereoisómero es (3R, 4S)-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina. 

Preferiblemente, el diastereoisómero esencialmente puro se purifica a partir de una composición cis racémica o una 
composición trans racémica por cromatografía en columna. En una realización preferida, el diastereoisómero se 
purifica por HPLC. Preferiblemente, la fase estacionaria de la columna de HPLC comprende una columna quiral 5 
preparada revistiendo sílice con una molécula quiral. Una molécula quiral preferida es un polímero quiral tal como 
amilosa. Preferiblemente, los grupos hidroxilo de la amilosa son funcionalizados haciéndolos reaccionar con un 
isocianato para dar el correspondiente carbamato. La quiralidad surge de los sitios estereogénicos de los anillos de 
amilosa. Las columnas comercialmente disponibles, que serían útiles para purificar los diastereoisómeros, incluyen, 
por ejemplo, CHIRALPAK® ADTM. Preferiblemente, la fase móvil comprende un disolvente polar o mezclas de 10 
disolventes polares. Los disolventes polares preferidos incluyen agua, acetonitrilo, metanol o etanol o mezclas de los 
mismos. Lo más preferiblemente, la fase móvil es etanol grado HPLC. Cuando se usa en la presente memoria, 
etanol grado HPLC se refiere a etanol el cual tiene una pureza mayor que aproximadamente 95%. Más 
preferiblemente, etanol grado HPLC se refiere a etanol el cual tiene una pureza mayor que aproximadamente 97%. 
Lo más preferiblemente, etanol grado HPLC se refiere a etanol el cual tiene una pureza mayor que aproximadamente 15 
98%. 

La temperatura de la columna de HPLC durante la purificación puede variar de aproximadamente 5 a 
aproximadamente 40ºC. Lo más preferiblemente, el intervalo de temperatura es de aproximadamente 20 a 
aproximadamente 23ºC (temperatura ambiente). 

Métodos de tratamiento 20 

En otra realización, la presente invención proporciona el uso de un diastereoisómero esencialmente puro de una 4-
ariloxi-3-hidroxipiperidina (1) o de una de sus sales de adición, 

 

En la que el diastereoisómero es (3R, 4S)-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina, en la fabricación de una 
composición farmacéutica que comprende un vehículo farmacéuticamente aceptable y un compuesto, para el 25 
tratamiento de afecciones de los sistemas nerviosos central y periférico. 

En particular, se espera que las composiciones que comprenden un diastereoisómero esencialmente puro de la 
presente invención sean una mejora sobre muchos tratamientos existentes para trastornos de ansiedad, depresivos 
y trastornos relacionados en términos de perfiles de efectos secundarios, facilidad de dosificación, cumplimiento del 
paciente y eficacia clínica. Las indicaciones particulares son para el uso del diastereoisómero esencialmente puro en 30 
el tratamiento de: todos los síntomas y trastornos depresivos que incluyen la depresión mayor, la depresión menor, 
la depresión atípica, la depresión recurrente, la distimia, la fase depresiva del trastorno bipolar, el trastorno afectivo 
estacional. También los síntomas y trastornos depresivos asociados con otros trastornos psiquiátricos, neurológicos 
o físicos/médicos, siendo ejemplos la depresión asociada con la esquizofrenia, la depresión asociada con la 
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demencia, la depresión asociada con afecciones físicas tales como el cáncer. También síntomas y trastornos 
depresivos que incluyen trastornos del pánico, fobias específicas, fobia social, trastorno de ansiedad social, trastorno 
de estrés postraumático (PTSD), trastorno obsesivo-compulsivo (OCD), trastorno de ansiedad generalizada (GAD). 
También, los síntomas y trastornos depresivos asociados con otros trastornos psiquiátricos, neurológicos o 
físicos/médicos. Asimismo, los síndromes psiquiátricos manifestados en animales, por ejemplo caballos, gatos y 5 
perros. 

También se espera que las composiciones que comprenden un diastereoisómero esencialmente puro de la presente 
invención sean una mejora respecto a muchos tratamientos existentes para el trastorno bipolar, la disfunción eréctil 
del pene (PED), la eyaculación prematura, los trastornos de la alimentación tales como la anorexia nerviosa (AN), el 
trastorno compulsivo y la bulimia nerviosa (BN), el trastorno disfórico premenstrual (PMDD), el síndrome 10 
premenstrual, el juego patológico, el trastorno de los intestinos irritables, la disfunción sexual femenina, el trastorno 
inflamatorio intestinal, los sofocos asociados con la menopausia, el dolor neuropático, las neuralgias, los 
comportamientos compulsivos y obsesivos que incluyen el trastorno de la compra patológica, el autismo, los 
síntomas somáticos asociados con trastornos psiquiátricos, por ejemplo, dolores pectorales no específicos, 
fibromialgia, síntomas agitativos. Asimismo, el tratamiento del abuso del alcohol, tabaco y otras adicciones.  15 

Además de su uso como tratamientos (primera línea u otros) de los trastornos anteriormente mencionados, los 
compuestos de la presente invención también mantienen la promesa clínica de su uso en terapias de combinación 
en el tratamiento de enfermedades del ser humano y de animales. En particular, la presente invención proporciona  
terapias de combinación de diastereoisómeros esencialmente purificados de 4-ariloxi-3-hidroxipiperidinas con otros 
ingredientes activos. Por ejemplo, en una realización de la presente invención se proporciona una terapia de 20 
combinación de diastereoisómeros esencialmente purificados de 4-ariloxi-3-hidroxipiperidinas con agentes 
desensibilizantes de los autorreceptores 5-HT1a, tales como pindolol. Se contempla que las terapias de combinación 
pueden mostrar un inicio más rápido de efectos antidepresivos. 

La presente invención también proporciona terapias de combinación con otros ingredientes activos para el 
tratamiento de trastornos depresivos de ansiedad o bipolares, resistentes o refractarios. Tales ingredientes activos 25 
incluyen antipsicóticos, antiepilépticos y otros antidepresivos diferentes de los ansiolíticos, benzodiazepinas y 
estabilizantes del humor. 

La presente invención también proporciona terapias de combinación con otros antidepresivos y/o ansiolíticos para el 
tratamiento de trastornos tratados subóptimamente. 

En otra realización, la presente invención proporciona un método de enlazar receptores 5-HT en un animal mediante 30 
la administración a un animal de una composición farmacéutica que comprende un compuesto, en el que el 
compuesto es un diastereoisómero esencialmente puro de una 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina (1) o de una de sus sales 
de adición, 

 

En la que el diastereoisómero es (3R, 4S)-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina. 35 

El diastereoisómero esencialmente puro de la invención y sus sales de adición farmacéuticamente aceptables 
poseen actividad farmacológica como puede mostrarse en métodos de ensayo estándar, y por consiguiente están 
indicados para el uso como compuestos farmacéuticos. Los compuestos de la presente invención tienen una gama 
de actividades farmacéuticas que aseguran que proporcionarán una adición útil al arsenal de medicaciones 
disponibles para el tratamiento de enfermedades del ser humano y de animales. Sus efectos están unidos, pero no 40 
siempre exclusivamente, a funciones serotoninérgicas (también denominadas como 5-HT, aunque fuera de esta 
solicitud); sus interacciones con receptores de la serotonina muestran un comportamiento complejo en términos de 
selectividad subtipo, comportamiento agonista y antagonista y efectos mediados por dosis bajas y altas. 
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La selectividad de diastereoisómeros específicos del compuesto reivindicado hacia diferentes enzimas y receptores 
se manifiesta, por ejemplo, en la interacción de diastereoisómeros esencialmente puros aislados con subtipos de 
receptores 5-HT como se muestra más adelante. Como se muestra luego, el diastereoisómero esencialmente puro 
(3R, 4S)-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina, es un agente inhibidor efectivo del enlace a receptores 5-HT1A, 5-
HT2B, y 5-HT2C. También se encontró que el diastereoisómero esencialmente puro (3R, 4S)-4-(2,3-dimetilfenil)-3-5 
hidroxipiperidina inhibe el enlace a receptores 5-HT3, 5-HT4C, y de absorción de Ne (norepinefrina). También se 
encontró que el diastereoisómero esencialmente puro (3R, 4S)-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina inhibe el enlace 
a receptores 5-HT7, 5-HT2C, y de absorción de Ne. También se encontró que el diastereoisómero esencialmente puro 
(3R, 4S)-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina inhibe el enlace a receptores 5-HT1A y 5-HT7. La diferencia en el 
enlace a los receptores entre diastereoisómeros de ifoxetina es inesperada a la vista de los resultados de 10 
Waldmeier, en los que describió que la ifoxetina racémica tenía una actividad mínima en los receptores 5-HT1 y 5-
HT2 en concentraciones de 10 µM del racemato. 

Ensayo de enlace 
a 

Compuesto Inhibición (%) del control 
específico a una concentración 
100 nM 

5-HT1A 3S,4R-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 9 

 3R,4S-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 39 

 3R,4R-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 16 

 3S,4S-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina -8 

5-HT2B 3S,4R-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 6 

 3R,4S-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 48 

 3R,4R-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 6 

 3S,4S-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 6 

5-HT3 3S,4R-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 11 

 3R,4S-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 6 

 3R,4R-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 4 

 3S,4S-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 5 

5-HT4C 3S,4R-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 15 

 3R,4S-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 8 

 3R,4R-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 0 

 3S,4S-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 5 

5-HT7 3S,4R-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 6 

 3R,4S-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 1 

 3R,4R-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 16 

 3S,4S-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 22 

5-HT2C 3S,4R-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina -17 

 3R,4S-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 4 

 3R,4R-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina -11 

 3S,4S-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 7 

De absorción Ne 3S,4R-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 8 

 3R,4S-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 3 

 3R,4R-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina -9 
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Ensayo de enlace 
a 

Compuesto Inhibición (%) del control 
específico a una concentración 
100 nM 

 3S,4S-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 4 

Los ensayos de enlace a los receptores 5-HT se realizaron según el método bien conocido en la técnica. Véanse por 
ejemplo, Mulerhorn et al. J. Biol. Chem. 269 (1994) 12954-12962, Bonhaus et al. (1995) et al. J. Biol. Chem. 269 
(1994) 12954-12962, incorporados en su totalidad a la presente memoria por referencia. Véanse también las 
patentes de EE.UU. nºs 5.126.363; 5.688.807; 5.786.157; y 5.869.691 incorporadas en su totalidad a la presente 
memoria por referencia. 5 

Brevemente, células CHO que expresan subtipos de receptores 5-HT, o membranas preparadas a partir de las 
mismas, se incubaron con un ligando radiactivo específico durante 60 minutos a 22ºC (0,5 nM de [3H]-8-OH-DPAT 
para receptores 5-HT1A, 1,2 nM de [3H]-LSD para receptores 5-HT2B). Se realizaron incubaciones en presencia o 
ausencia de uno de los siguientes diastereoisómeros: 8-OH-DPAT 10 µM; 3S,4R-4-(2,3-dimetilfenil)-3-
hidroxipiperidina 100 nM; 3R,4S-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 100 nm; 3R,4R-4-(2,3-dimetilfenil)-3-10 
hidroxipiperidina 100 nM; 3S,4S-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 100 nM. Tras la incubación, las células o las 
membranas se lavaron y recuperaron y el contenido de radioactividad del filtró se usó para determinar el enlace 
específico a los receptores y la inhibición por los diastereoisómeros puros esenciales. 

Composición que comprende diastereoisómeros esencialmente purificados de 4-ariloxi-3-hidroxipiperidinas 

En otra realización, la presente invención proporciona composiciones farmacéuticas las cuales comprenden un 15 
vehículo farmacéuticamente aceptable y una cantidad efectiva de un diastereoisómero esencialmente puro de una 4-
ariloxi-3-hidroxipiperidina (1) o una de sus sales de adición, 

 
En la que el diastereoisómero es (3R, 4S)-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina. 

Cuando se usa en la presente memoria, una cantidad efectiva de un diastereoisómero esencialmente puro puede 20 
referirse a bajas dosificaciones para algunos trastornos y altas dosificaciones para otros trastornos. Preferiblemente, 
una cantidad efectiva se refiere a una dosificación de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 800 mg. 

Preferiblemente, la composición se administra aproximadamente 1 a aproximadamente 4 veces por día. Más 
preferiblemente, la composición se administra aproximadamente 1 a aproximadamente 2 veces por día. Lo más 
preferiblemente, la composición se administra una vez por día. 25 

Se proporciona que el diastereoisómero esencialmente purificado de una 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina de la invención 
puede administrarse como un compuesto purificado. Preferiblemente, sin embargo, el diastereoisómero 
esencialmente purificado de una 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina se administrará como una composición farmacéutica 
con un vehículo farmacéuticamente aceptable. Se proporciona que el diastereoisómero esencialmente purificado de 
una 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina de la invención puede administrarse de cualquier manera adecuada, por ejemplo, en 30 
forma de un comprimido, cápsula, líquido (por ejemplo, un jarabe) o por inyección, incluyendo oral, parenteral (que 
incluye subcutánea, intramuscular e intravenosamente) o tópicamente. 

Desde luego, la cantidad efectiva de diastereoisómero esencialmente purificado de una 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina 
variará y finalmente quedará a la discreción del médico o veterinario en cada caso particular. Los factores a 
considerar por tal profesional, por ejemplo, un médico, incluyen la ruta de administración y la formulación 35 
farmacéutica; el peso corporal del sujeto, el área superficial, la edad y el estado general; y la forma química del 
compuesto a administrar. 

����������	
���
�



11 

 

 

Se contempla que el diastereoisómero esencialmente purificado de una 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina puede darse 
como una única dosis, en múltiples dosis, o por infusión intravenosa durante cualquier duración seleccionada. 

Los diastereoisómeros esencialmente purificados de la 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina pueden formularse en una 
variedad de composiciones farmacéuticas y de formas de dosificación que sean útiles en los pacientes a tratar. 

Las composiciones farmacéuticas de la presente invención contienen el diastereoisómero esencialmente purificado 5 
de la 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina como un ingrediente activo. Además del o de los ingredientes activos, las 
composiciones farmacéuticas de la presente invención pueden contener uno o más excipientes. Los excipientes se 
añaden a la composición para una variedad de fines. 

Los diluyentes aumentan el volumen de una composición farmacéutica sólida y pueden hacer que una forma de 
dosificación farmacéutica que contenga la composición sea más fácil de tomar por el paciente y de manejar por el 10 
cuidador. Los diluyentes para composiciones sólidas incluyen, por ejemplo, celulosa microcristalina (por ej., AVICEL 
7, celulosa microfina, lactosa, almidón, almidón pregelatinizado, carbonato de calcio, sulfato de calcio, azúcar, 
dextratos, dextrina, dextrosa, fosfato de calcio dibásico dihidrato, fosfato de calcio tribásico, caolín, carbonato de 
magnesio, óxido de magnesio, maltodextrina, manitol, polimetacrilatos (por ej., Eudragit 7), cloruro de potasio, 
cloruro de sodio, sorbitol y talco. 15 

Las composiciones farmacéuticas sólidas que se compactan en una forma de dosificación como un comprimido 
pueden incluir excipientes cuyas funciones incluyen ayudar a aglomerar conjuntamente el ingrediente activo y otros 
excipientes después de la compresión. Los aglomerantes para composiciones farmacéuticas sólidas incluyen acacia, 
ácido algínico, carbómeros (por ej., carbopol), carboximetilcelulosa de sodio, dextrina, celulosa de etilo, gelatina, 
goma guar, un aceite vegetal hidrogenado, hidroxietil celulosa, hidroxipropil celulosa (por ej., KLUCEL 7), 20 
hidroxipropil metil celulosa (por ej., METHOCEL 7), glucosa líquida, silicato de magnesio y aluminio, maltodextrina, 
metilcelulosa, polimetacrilatos, povidona (por ej., KOLLIDON 7, PLASDONE 7), almidón pregelatinizado, alginato de 
sodio y almidón. 

La velocidad de disolución de una composición farmacéutica sólida compactada en el estómago del paciente puede 
aumentarse mediante la adición de un agente desintegrante a la composición. Los agentes desintegrantes incluyen 25 
ácido algínico, carboximetilcelulosa de calcio, carboximetilcelulosa de sodio (por ej., Ac-DI-SOL 7, PRIMELLOSE 7), 
dióxido de silicio coloidal, croscarmelosa de sodio, crospovidona (por ej., KOLLIDON 7, POLYPLASDONE 7), goma 
guar, silicato de magnesio y aluminio, metil celulosa, celulosa microcristalina, poliacrilin potasio, celulosa en polvo, 
almidón pregelatinizado, alginato de sodio, almidón glicolato de sodio (por ej., EXPLOTAB 7) y almidón. 

Para mejorar las propiedades de flujo de las composiciones sólidas no compactadas y mejorar la exactitud de 30 
dosificación pueden añadirse agentes deslizantes. Los excipientes que pueden funcionar como agentes deslizantes 
incluyen dióxido de silicio coloidal, trisilicato de magnesio, celulosa en polvo, almidón, talco y fosfato de calcio 
tribásico.  

Cuando una forma de dosificación tal como un comprimido se fabrica por compactación de una composición en 
polvo, la  composición se somete a presión con un troquel y una matriz. Algunos excipientes e ingredientes activos 35 
tienen tendencia a adherirse a las superficies del troquel y de la matriz, lo cual puede provocar que el producto tenga 
picaduras y otras irregularidades superficiales. Para reducir la adhesión y facilitar la liberación del producto de la 
matriz puede añadirse un lubricante a la composición. Los lubricantes incluyen estearato de magnesio, estearato de 
calcio, monoestearato de glicerilo, palmitoestearato de glicerilo, aceite de ricino hidrogenado, aceite vegetal 
hidrogenado, aceite mineral, polietilenglicol, benzoato de sodio, lauril sulfato de sodio, estearil fumarato de sodio, 40 
ácido esteárico y estearato de zinc. 

Los agentes saborizantes y los potenciadores del sabor hacen que la forma de dosificación sea más sabrosa para el 
paciente. Agentes saborizantes y potenciadores del sabor de productos farmacéuticos que pueden incluirse en la 
composición de la presente invención incluyen maltol, vainillina, etil vainillina, mentol, ácido cítrico, ácido fumárico, 
etil maltol y ácido tartárico. 45 

Las composiciones también pueden colorearse usando cualquier colorante farmacéuticamente aceptable para 
mejorar su aspecto y/o facilitar la identificación del producto y el nivel de dosificación unitaria. 

La selección de excipientes y las cantidades a usar pueden ser fácilmente determinadas por el científico formulador 
basándose en la experiencia y en la consideración de los procedimientos estándar y el trabajo de referencia en el 
campo. 50 

Las composiciones sólidas de la presente invención incluyen polvos, granulados, agregados y composiciones 
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compactadas. Las dosificaciones incluyen dosificaciones adecuadas para la administración oral, bucal, sublingual, 
rectal, parenteral (que incluye subcutánea, intramuscular e intravenosa), por inhalación y también oftálmica y vía 
nebulizador nasal. Aunque la ruta más adecuada en cualquier caso dado dependerá de la naturaleza y gravedad de 
la afección que se está tratando, la ruta más preferida de la presente invención es oral. Las dosificaciones pueden 
convenientemente presentarse en una forma de dosificación unitaria y prepararse por cualquiera de los métodos 5 
bien conocidos en las técnicas farmacéuticas. 

Las formas de dosificación incluyen formas de dosificación sólidas como comprimidos, polvos, cápsulas, 
supositorios, saquitos, grageas, preparaciones y pastillas de disolución rápida así como jarabes líquidos, 
suspensiones y elixires. Una forma de dosificación especialmente preferida de la presente invención es un 
comprimido. 10 

Tales composiciones farmacéuticas para uso médico serán formuladas según cualquiera de los métodos bien 
conocidos en la técnica de la farmacia para la administración de cualquier manera conveniente. Los compuestos de 
la invención se administrarán usualmente con al menos otro ingrediente que proporcione un aditivo, vehículo, 
diluyente o excipiente compatible farmacéuticamente aceptable, y pueden presentarse en una forma de dosificación 
unitaria. 15 

El o los vehículos pueden ser farmacéuticamente aceptables en el sentido de ser compatibles con los otros 
ingredientes de la formulación y no perjudiciales para el beneficiario de los mismos.  

Las posibles formulaciones incluyen las adecuadas para la administración oral, rectal, tópica y parenteral (que 
incluye subcutánea, intramuscular e intravenosa) o para la administración al pulmón u otro lugar de absorción tal 
como las fosas nasales. 20 

Todos los métodos de formulación para constituir tales composiciones farmacéuticas incluirán en general la etapa de 
poner el diastereoisómero de los compuestos 2 a 5 en asociación con un vehículo que constituye uno o más de los 
ingredientes accesorios. Usualmente, las formulaciones se preparan poniendo uniforme e íntimamente el 
diastereoisómero esencialmente purificado de los compuestos 2 a 5 en asociación con un vehículo líquido o con un 
vehículo sólido finamente dividido o con ambos y a continuación, si es necesario, conformando el producto en las 25 
formulaciones deseadas. 

Las formulaciones de la presente invención adecuadas para la administración oral pueden presentarse como 
unidades discretas tales como cápsulas, sellos, comprimidos o pastillas, conteniendo cada una cantidad 
predeterminada del diastereoisómero esencialmente purificado de los compuestos 2 a 5; como un polvo o gránulos; 
o en suspensión en un líquido acuoso o no acuoso tal como un jarabe, un elixir, una emulsión o una bebida. El 30 
diastereoisómero esencialmente purificado de los compuestos 2 a 5 también puede presentarse como un bolo, un 
electuario o una pasta. 

Puede fabricarse un comprimido por compresión o moldeo, opcionalmente con uno o más ingredientes accesorios. 
Los comprimidos prensados pueden prepararse comprimiendo, en una máquina adecuada, el diastereoisómero 
esencialmente purificado de los compuestos 2 a 5 en un forma que fluya libremente tal como un polvo o gránulos, 35 
opcionalmente mezclado con un aglomerante, un lubricante, un diluyente inerte, un tensioactivo o un agente 
dispersante. Los comprimidos moldeados pueden fabricarse moldeando, en una máquina adecuada, una mezcla del 
diastereoisómero esencialmente purificado de los compuestos 2 a 5 en polvo con cualquier vehículo adecuado. 

Puede fabricarse un jarabe añadiendo el diastereoisómero esencialmente purificado de los compuestos 2 a 5 a una 
disolución acuosa concentrada de un azúcar, por ejemplo sacarosa, a la que puede añadirse cualquier ingrediente 40 
accesorio deseado. Tal o tales ingredientes accesorios pueden incluir saborizantes, un agente para retardar la 
cristalización del azúcar o un agente para aumentar la solubilidad de cualquier otro ingrediente, tal como un alcohol 
polihídrico, por ejemplo glicerol o sorbitol. 

Las formulaciones para la administración rectal pueden presentarse como un supositorio con un vehículo usual tal 
como mantequilla de coco. 45 

Las formulaciones adecuadas para la administración parenteral comprenden convenientemente una preparación 
acuosa estéril del diastereoisómero esencialmente purificado de los compuestos 2 a 5, la cual es preferiblemente 
isotónica con la sangre del beneficiario. 

Además de los ingredientes anteriormente mencionados, las formulaciones de esta invención, por ejemplo pomadas, 
cremas o similares, pueden incluir uno o más ingredientes accesorios, por ejemplo un diluyente, un agente 50 
amortiguador del pH, un agente saborizante, un aglomerante, un tensioactivo, un espesante, un lubricante y/o un 
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conservante (que incluyen un antioxidante) u otro excipiente farmacéuticamente inerte. 

Los compuestos de esta invención también pueden administrarse como una formulación liposomal que puede 
prepararse por métodos bien conocidos en la técnica. Véanse por ejemplo las patentes de EE.UU. nºs 5.446.070, 
5.891.465, 5.759.573, 5.997.899 y 5.962.016. 

La función y ventaja de estas y otras realizaciones de la presente invención se entenderá más completamente a 5 
partir de los siguientes ejemplos. Se pretende que los siguientes ejemplos ilustren los beneficios de la presente 
invención, pero no ejemplifican el alcance total de la invención. 

Ejemplos 

Ejemplo 1. Preparación 1 de 4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina trans-racémica 

Etapa 1. Se enfrió a 0ºC una disolución agitada de 3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de bencilo (20,0 g, 92,0 10 
mmoles) en diclorometano (280 mL). Se añadió gota a gota una disolución de ácido m-cloroperoxibenzoico (22,5 g, 
aprox. 130 mmoles) en diclorometano (560 mL) y la mezcla de reacción incolora resultante se calentó a temperatura 
ambiente. Después de 4 h adicionales a temperatura ambiente (reacción terminada por TLC usando hexano:acetato 
de etilo 50:50 como eluyente) la mezcla de reacción se lavó con una disolución acuosa de carbonato de potasio (5% 
en peso, 3 x 200 mL) y salmuera (200 mL). La capa orgánica se secó sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtró y 15 
se concentró a vacío para dar 7-oxa-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de bencilo como un aceite amarillo 
(22,0 g; 100%).  

Etapa 2. Se añadió 7-oxa-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de bencilo (21,0 g, 92,0 mmoles) a una disolución 
agitada de 2,3-dimetilfenol (23,0 g, 188 mmoles) e hidróxido de sodio en disolución acuosa (100 mL, 2N, 200 
mmoles) en acetonitrilo (400 mL). La mezcla de reacción se calentó a reflujo durante 14 h. Tras enfriar a temperatura 20 
ambiente, la mezcla de reacción se concentró a vacío antes de diluir con agua (500 mL). La extracción con 
diclorometano (4 x 100 mL) fue seguida por lavado de las fases orgánicas combinadas con hidróxido de sodio en 
disolución acuosa (100 mL, 3N, 300 mmoles), agua (100 mL) y salmuera (100 mL). Las fases orgánicas se secaron 
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtró y se concentró a vacío para dar un producto bruto. La purificación se 
llevó a cabo por cromatografía de gel de sílice usando un sistema eluyente en gradiente de iso-hexanos y acetato de 25 
etilo (100% de iso-hexanos a iso-hexanos:acetato de etilo 80:20) para dar trans-4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-
hidroxipiperidina-3-carboxilato de bencilo como un jarabe amarillo pálido (16,8 g, 50%). 

Etapa 3. Se añadió una disolución de trans-4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina-3-carboxilato de bencilo (3,5 g, 
9,8 mmoles) en metanol (50 mL) a paladio al 5% sobre carbono (350 mg) en una atmósfera de nitrógeno. El depósito 
se colocó en una atmósfera de hidrógeno y se agitó vigorosamente hasta que cesó la absorción de hidrógeno. La 30 
suspensión resultante se filtró por un lecho corto de celite (prelavado con metanol) y el lecho se lavó con otra porción 
de metanol (100 mL). La concentración de la disolución metanólica a vacío dio un aceite amarillo. La dilución con 
dietil éter (100 mL) dio trans-4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina como un sólido blanco (1,01 g, 50%).  

Ejemplo 2. Preparación 2 de 4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina cis-racémica 

Etapa 1. Se enfrió a -60ºC (temp. interna) una disolución agitada de cloruro de oxalilo (3,5 mL, 40,0 mmoles, 1,1 eq.) 35 
en diclorometano (350 mL) y se trató gota a gota con dimetilsulfóxido (5,18 mL, 73,0 mmoles, 2 eq.). Tras finalizar la 
adición, la mezcla de reacción se agitó a -60ºC durante 5 min antes de la adición gota a gota de trans-4-(2,3-
dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina-3-carboxilato de bencilo (13,0 g, 36,5 mmoles) en diclorometano (50 mL). Después 
de 30 min, se añadió gota a gota trietilamina (15,5 mL, 110 mmoles, 3,0 eq.) y la disolución se agitó a -60ºC durante 
10 min, antes de dejar que la mezcla se calentara lentamente a temperatura ambiente. Después de 18 h, la mezcla 40 
de reacción se diluyó con agua (400 mL) y el sistema bifásico resultante se separó. La capa acuosa se extrajo con 
diclorometano (400 mL). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con ácido clorhídrico (200 mL, 0,1N), se 
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtró y se concentró a vacío para dar 4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-
oxopiperidina-1-carboxilato de bencilo como un sólido amorfo amarillo pálido (12,8 g; 99%). 

Etapa 2. Una disolución de 4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-oxopiperidina-1-carboxilato de bencilo (10,0 g, 28,0 mmoles) en 45 
tetrahidrofurano (60 mL) se trató a temperatura ambiente con K-selectrida (1,0 M en tetrahidrofurano, 56 mL, 56,0 
mmoles). Tras finalizar la adición, la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla se concentró a 
sequedad a vacío y se diluyó cuidadosamente mediante adición de hielo-agua (100 mL). La extracción con 
diclorometano (2 x 100 mL) fue seguida por lavado de las fases orgánicas combinadas con ácido clorhídrico (100 
mL, 0,1N), agua (100 mL) y salmuera (100 mL). Las fases orgánicas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, 50 
se filtró y se concentró a vacío para dar un aceite oscuro que se purificó por cromatografía de gel de sílice usando 
iso-hexanos:acetato de etilo (5:1) como eluyente para dar cis-4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina-1-carboxilato 
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de bencilo como un jarabe amarillo pálido (5,01 g, 50%). 

Etapa 3. Se añadió una disolución de cis-4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina-1-carboxilato de bencilo (5,0 g, 14,0 
mmoles) en metanol (60 mL) a paladio al 5% sobre carbono (500 mg) en una atmósfera de nitrógeno. El depósito se 
colocó en una atmósfera de hidrógeno y se agitó vigorosamente hasta que cesó la absorción de hidrógeno. La 
suspensión resultante se filtró por un lecho corto de celite (prelavado con metanol) y el lecho se lavó con otra porción 5 
de metanol (150 mL). La concentración de la disolución metanólica a vacío dio un aceite amarillo. La dilución con 
dietil éter (150 mL) dio cis-4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina como un sólido blanco (2,1 g, 67%). 

Ejemplo 3: Purificación de estereoisómeros de 4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina 

Se preparó una disolución de cis-4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina en una concentración de 0,5 mg/mL en 
etanol grado HPLC; se requirió sonicación durante al menos 10 min para asegurar la completa disolución. La 10 
separación se llevó a cabo usando los siguientes parámetros: 

Columna: 
Temperatura de la columna: 
Flujo: 
Volumen de inyección: 
Intervalo de longitud de onda: 
Fase móvil: 
Tiempo de análisis: 

Chiralpak AD 250 x 4,6 mm 5 µ 
Ambiente 
0,5 mL/min 
10 µL 
254 nm 
Etanol HPLC 
20 min 

El procedimiento se repitió para trans-4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina. El isómero trans requirió sonicación 
durante 10 minutos antes de la purificación por HPLC. 

Los tiempos de retención fueron como sigue: 3S,4R-4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina, 8,3 minutos; 3R,4S-4-
(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina, 10,7 minutos; 3R,4R-4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina, 8,9 minutos; y 15 
3S,4S-4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina, 10,7 minutos. La identificación de cada compuesto se hizo por 
rotación óptica. 

Ejemplo 4: Purificación preparativa de estereoisómeros de 4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina 

Se preparó una disolución de cis-4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina en una concentración de 0,5 mg/mL en 
etanol grado HPLC; se requirió sonicación durante al menos 10 min para asegurar la completa disolución. La 20 
separación se llevó a cabo usando los siguientes parámetros: 

Columna: 
Temperatura de la columna: 
Flujo: 
Volumen de inyección: 
Intervalo de longitud de onda: 
Fase móvil: 
Tiempo de análisis: 
Disolvente de lavado: 

Chiralpak AD 250 x 20 mm 10 µ 
Ambiente 
0,5 mL/min 
1000 µL 
254 nm 
Etanol HPLC 
20 min 
Hexano/IPA 90:10 

El procedimiento se repitió para trans-4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina. El isómero trans requirió sonicación 
durante 10 minutos antes de la purificación por HPLC. 

Los tiempos de retención fueron como sigue: (3S,4R)-4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina, 14,5 minutos; (3R,4S)-
4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina, 16,5 minutos; (3R,4R)-4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina, 15 minutos; y 25 
(3S,4S)-4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina, 17 minutos. La identificación de cada compuesto se hizo por 
rotación óptica. 
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REIVINDICACIONES 

1. Un diastereoisómero esencialmente puro de una 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina (1) o una de sus sales de 
adición,  

 

en la que el diastereoisómero es (3R, 4S)-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina, y tiene una pureza mayor que 70%. 5 

2. Un diastereoisómero según la reivindicación 1, en donde dicho diastereoisómero tiene una pureza mayor 
que 90%. 

3. Un diastereoisómero según la reivindicación 1, en donde dicho diastereoisómero tiene una pureza mayor 
que 95%. 

4. Un diastereoisómero según la reivindicación 1, en donde dicho diastereoisómero tiene una pureza mayor 10 
que 98%. 

5. Una composición farmacéutica, que comprende un vehículo farmacéuticamente aceptable y una cantidad 
efectiva de un diastereoisómero esencialmente puro de una 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina (1) o una de sus sales de 
adición según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4. 

6. Las composiciones farmacéuticas según la reivindicación 5, en donde la composición es una forma para 15 
administrar como un comprimido, una cápsula, un líquido o una inyección. 

7. Un método de purificación de un diastereoisómero esencialmente puro de una 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina 
(1) o una de sus sales de adición según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende una etapa de 
purificación de los diastereoisómeros por cromatografía HPLC, en donde la columna de HPLC está revestida con 
una molécula quiral. 20 

8. El método según la reivindicación 7, en donde la molécula quiral es amilosa. 

9. El método según la reivindicación 7, en donde la cromatografía HPLC además comprende una etapa de 
elución por la columna de HPLC con un disolvente polar. 

10. El método según la reivindicación 9, en donde el disolvente polar se selecciona del grupo que consiste en 
agua, acetonitrilo, metanol, etanol y mezclas de los mismos. 25 

11. El método según la reivindicación 10, en donde el disolvente polar es etanol grado HPLC. 

12. Uso de un diastereoisómero esencialmente puro de una 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina (1) o una de sus sales 
de adición según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para la fabricación de una composición farmacéutica 
que comprende un vehículo farmacéuticamente aceptable para el tratamiento de afecciones de los sistemas 
nerviosos central y periférico. 30 

13. Uso según la reivindicación 12, en donde dicha afección es depresión mayor, depresión menor, depresión 
atípica, depresión recurrente, distimia, fase depresiva del trastorno bipolar, trastorno afectivo estacional; síntomas o 
trastornos depresivos asociados con otros trastornos psiquiátricos, neurológicos o físicos/médicos, que comprenden 
la depresión asociada con la esquizofrenia, la depresión asociada con la demencia, la depresión asociada con 
afecciones físicas tales como el cáncer; síntomas o trastornos de ansiedad que incluyen el trastorno del pánico, 35 
fobias específicas que comprenden fobia social, trastorno de ansiedad social; trastorno de estrés postraumático 
(PTSD), trastorno obsesivo-compulsivo (OCD), trastorno de ansiedad generalizada (GAD); síntomas y trastornos de 
ansiedad asociados con otros trastornos psiquiátricos, neurológicos o físicos/médicos; o síndromes psiquiátricos.  

14. Uso según la reivindicación 12, en donde dicha afección comprende trastorno bipolar, disfunción eréctil del 
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pene (PED), eyaculación prematura, trastornos de la alimentación tales como la anorexia nerviosa (AN), el trastorno 
compulsivo y la bulimia nerviosa (BN), el trastorno disfórico premenstrual (PMDD), el síndrome premenstrual, el 
juego patológico, el trastorno de los intestinos irritables, la disfunción sexual femenina, el trastorno inflamatorio 
intestinal, los sofocos asociados con la menopausia, el dolor neuropático, las neuralgias, los comportamientos 
compulsivos y obsesivos que incluyen el trastorno de la compra patológica, el autismo, los síntomas somáticos 5 
asociados con trastornos psiquiátricos, por ejemplo, dolores pectorales no específicos, fibromialgia, síntomas 
agitativos, tratamiento del abuso del alcohol, el tabaco y otras adicciones. 

15. Uso según la reivindicación 14, en donde la composición farmacéutica se administra con otro ingrediente 
activo como una terapia de combinación. 

16. Uso según la reivindicación 15, en donde el otro ingrediente activo se selecciona del grupo que consiste en 10 
antipsicóticos, antiepilépticos, antidepresivos, ansiolíticos, benzodiazepinas o estabilizantes del humor, para el 
tratamiento de trastornos depresivos, de ansiedad o bipolares resistentes o refractarios tratados subóptimamente. 

17. Uso según la reivindicación 15, en donde el otro ingrediente activo es un desensibilizante de 
autorreceptores 5-HT1. 

18. Un diastereoisómero esencialmente puro de una 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina (1) o una de sus sales de 15 
adición según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para uso en un método de enlace a receptores 5-HT en 
un animal mediante la administración a un animal de una composición farmacéutica que comprende dicho 
compuesto. 
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