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DESCRIPCION
Diastereoisémeros de 4-ariloxi-3-hidroxipiperidinas
Esta solicitud reivindica el beneficio de la Serie de EE.UU. n° 60/502.157, registrada el 10 de septiembre de 2003.
Campo de la invencion

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

Antecedentes de la invencion

Quimicamente, la ifoxetina es sulfato de (+/-)-bis-[cis-3-hidroxi-4-(2,3-dimetil-fenoxi)]-piperidina. Segun la técnica
anterior, la ifoxetina bloquea especifica y selectivamente la reabsorcién de 5-HT en el cerebro sin afectar a los
procesos de absorcion 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 interaccién con 5-HT4, 5-HT», alfas, alfap, beta-noradrenoceptores, histamina Hy,
acetilcolina muscarinica, opiaceos, GABAa, y receptores de la benzodiazepina in vitro, y con receptores de la
dopamina y de 5-HT> in vivo. Véase Waldmeier et al., Eur. J. Pharmacol. 1986 Oct 14; 130(1-2):1-10 (“Waldmeier”).

La sintesis de ifoxetina se describe en la patente de EE.UU. n° 4.160.837 (“Paioni’). Especificamente, Paioni
describié que ciertas 4-ariloxi-3-hidroxipiperidinas (1), en las que Ar es un grupo hidrocarburo aromatico sustituido o
no sustituido y R es hidrogeno o metilo, poseen propiedades farmacolégicas valiosas y pueden usarse para el
tratamiento de la depresiéon mental.

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.
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Realizaciones especificas descritas en Paioni fueron las dimetilfenoxipiperidinas que incluian los compuestos 2-5 (la
ifoxetina es una composicion racémica que comprende los dos diastereoisomeros cis del compuesto 2).
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Puesto que cada uno de los compuestos 2-5 contiene centros quirales en el atomo de carbono 3 y en el atomo de
carbono 4, los compuestos comprenden cuatro posibles 4-ariloxi-3-hidroxipiperidinas. Por ejemplo, los posibles
diastereoisobmeros del compuesto 2 comprenden los siguientes isbmeros que se muestran a continuacion: 2a (3S,
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4R), 2b (3R, 4S), 2¢ (3R, 4R) y 2d (38, 4S).
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Segun Paioni y Waldmeier et al., véase anteriormente, la estereoquimica tiene poco efecto sobre la actividad del
compuesto 2.

Las siguientes patentes de EE.UU. y publicaciones describen métodos, composiciones o compuestos que
comprenden ifoxetina. La patente de EE.UU. n°® 6.528.521 describe un método para tratar la disfuncién sexual que es
provocada por la medicacion 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 triciclicos, agentes inhibidores de la monoamina oxidasa o agentes inhibidores de la reabsorcion
selectiva de la serotonina (SSRI). Los agentes inhibidores de la reabsorcion selectiva de la serotonina pueden incluir
ifoxetina.

La patente de EE.UU. n° 6.495.154 describe un método para retrasar el inicio de la eyaculacién en un individuo. El
método implica la administraciéon sistémica o por demanda a un individuo de una formulaciéon farmacéutica que
contiene una cantidad de un agente activo seleccionado del grupo que consiste en clomipramina y sus sales de
adiciéon de acidos farmacolégicamente aceptables. La administracion del farmaco puede conseguirse via cualquier
ruta disefiada para que proporcione concentraciones sistémicas del agente activo efectivo para retrasar el inicio de la
eyaculacion. También se proporcionan formulaciones farmacéuticas y formas de dosificacién. En una realizacion, la
formulacion farmacéutica también comprende ifoxetina.

La patente de EE.UU. n° 6.403.597 describe un método para el tratamiento de la eyaculacién prematura mediante la
administracion de un agente inhibidor de la fosfodiesterasa, por ejemplo, un agente inhibidor de una fosfodiesterasa
Tipo I, Tipo IV o Tipo V. En una realizacion preferida, la administracion es sobre una base de “cuando se necesite”,
es decir, el farmaco se administra inmediatamente o varias horas antes de la actividad sexual. También se
proporcionan formulaciones farmacéuticas y kits envasados. En una realizacion, la formulacion farmacéutica también
comprende ifoxetina.

Las patentes de EE.UU. n° 6.331.289, 6.264.917 y 6.261.537, describen agentes dirigidos al diagnéstico y/o
terapéuticamente activos, por ejemplo agentes de contraste para ultrasonidos, que comprenden una suspension en
un vehiculo liquido 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 ademas comprender ifoxetina.

La patente de EE.UU. n° 6.303.595 describe un método para tratar la apnea del suefio que utiliza mirtazapina.
Opcionalmente, la mirtazapina esta combinada con un SSRI tal como fluoxetina o ifoxetina.

Las patentes de EE.UU. n°® 6.228.864 y 5.922.341 describen métodos para retrasar el inicio de la eyaculacién en un
individuo. Los métodos preferiblemente implican la administracién de un farmaco antidepresivo, un agonista o
antagonista de la serotonina, un agonista o antagonista adrenérgico, un agente bloqueante de las neuronas
adrenérgicas, o uno de sus analogos derivados, dentro del contexto de un régimen de dosificacién efectivo. EI modo
de administracion preferido es el transuretral; sin embargo, el agente activo selectivo también puede administrarse
via inyeccién intracavernosal o usando rutas alternativas. También se proporcionan formulaciones y kits
farmacéuticos.
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La patente de EE.UU. n°® 5.977.099 describe una composicién 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
composicién, que puede usarse para tratar pacientes depresivos tiene menos efectos secundarios que el tratamiento
de los pacientes con mirtazapina o el SSRI solos.

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 mas preferiblemente corresponde a una dosis intramuscular semanal de al menos 1500
microgramos, un antidepresivo que aumenta la concentracion de serotonina como una preparacion combinada para
el uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento de la esclerosis multiple u otras afecciones
desmielinizantes. En una realizacién, el producto comprende ifoxetina.

La solicitud internacional W09200103 describe un producto farmacéutico que comprende dos o tres ingredientes
activos como una preparacion combinada para el uso simultdneo, separado o secuencial en la terapia de la
depresion y/o la migrafia. En una realizacion, el producto farmacéutico comprende ifoxetina.

La solicitud internacional W09200103 describe profarmacos y antidepresivos y el uso de estos profarmacos en un
método para terapia y para composiciones farmacéuticas que comprenden los profarmacos de la invencion.

Compendio de la invencién

La presente invencion proporciona un diasterecisdmero esencialmente puro de una 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina (1) o
una de sus sales de adicion,
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En la que el diastereoisomero es (3R, 4S)-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina.

En otra realizacién, la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto, en las que el compuesto es un diastereocisébmero esencialmente puro
de una 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina (1) o una de sus sales de adicion,
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En la que el diastereoisomero es (3R, 4S)-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona el uso de un diastereoisémero esencialmente puro de una 4-
ariloxi-3-hidroxipiperidina (1) o una de sus sales de adicion,
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En la que el diastereoisémero es (3R, 4S)-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina, en la fabricacién de una
composicién farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto, para el
tratamiento de afecciones de los sistemas nerviosos central y periférico.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona el uso de un diastereocisomero esencialmente puro de una 4-
ariloxi-3-hidroxipiperidina (1) o una de sus sales de adicion,
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En la que el diastereoisdbmero es (3R, 4S)-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina, en un método de enlace a los
receptores 5-HT en un animal mediante la administracion a un animal de una composicion farmacéutica que
comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y dicho compuesto.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un método de purificacion de un diastereocisémero
esencialmente puro de una 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina (1) o una de sus sales de adicion,
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En la que el diasterecisomero es (3R, 4S)-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina, que comprende una etapa de
purificacion de los diastereoisdmeros por cromatografia HPLC, en la que la columna de HPLC esta revestida con una
molécula quiral.

Descripcion detallada de la invencion

Los presentes inventores han encontrado ahora inesperadamente que hay diferencias significativas entre los
diastereoisobmeros de 4-ariloxi-3-hidroxipiperidinas de formula (1), en sus interacciones con ciertos sitios receptores
de proteinas farmacolégicamente significativos.

Cuando se usa en la presente memoria, la composicion cis racémica se refiere a una mezcla sin resolver de
diastereoisomeros cis. Cuando se usa en la presente memoria, la composicién trans racémica se refiere a una
mezcla sin resolver de diastereoisomeros trans.

Cuando se usa en la presente memoria, un “diastereoisémero esencialmente puro” se refiere a un diastereoisébmero
el cual tiene una pureza mayor que aproximadamente 70%. Mas preferiblemente, “diastereoisdbmero esencialmente
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puro” se refiere a un diastereoisdbmero el cual tiene una pureza mayor que aproximadamente 90%. Incluso mas
preferiblemente, “diastereoisbmero esencialmente puro” se refiere a un diastereoisémero el cual tiene una pureza
mayor que aproximadamente 95%. Lo mas preferiblemente, “diastereocisomero esencialmente puro” se refiere a un
diastereoisomero el cual tiene una pureza mayor que aproximadamente 98%.

Cuando se usa en la presente memoria, una “sal de adicion” se refiere preferiblemente a una sal de un compuesto
de formula (1) preparada por reaccion de un compuesto de férmula (1) con un acido organico o mineral. Para
ejemplificar las sales farmacéuticas de adicion de acidos véase, por ejemplo, Berge, S.M., Bighley, L.D., y
Monkhouse, D.C., J. Pharm. Sci., 66:1, 1977. Los acidos normalmente empleados para formar sales de adicion son
acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfurico, acido fosférico,
y semejantes, y acidos organicos tales como acido p-toluensulfonico, acido metanosulfonico, acido etanosulfénico,
acido oxalico, acido p-bromofenilsulfénico, acido carboénico, acido succinico, acido citrico, acido tartarico, acido
benzoico, acido acético y los similares.

Cuando se usa en la presente memoria, “sales farmacéuticamente aceptables” incluyen, pero no se limitan a, las
derivadas de acidos organicos tales como acido acético, acido malico, acido tartarico, acido citrico, acido lactico,
acido succinico, acido fumarico, acido maleico, acido oxalico, acido benzoico, acido salicilico, acido fenilacético,
acido mandélico, acido metanosulfonico, acido bencenosulfonico y acido p-toluensulfénico, acidos minerales tales
como &cido clorhidrico y sulfurico y los similares.

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

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

Diastereoisémeros purificados de la invencion

Por consiguiente, la presente invencion proporciona un diastereoisomero esencialmente puro de una 4-ariloxi-3-
hidroxipiperidina (1) o de una de sus sales de adicion,

o’Ar

OH

En la que el diastereoisomero es (3R, 4S)-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina.
Método de purificacion
Paioni no resuelve las composiciones racémicas cis y trans en diastereoisomeros individuales.

Por consiguiente, en otra realizacién la presente invencién proporciona un método de purificacion de un
diastereoisdbmero esencialmente puro de una 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina (1) o de una de sus sales de adicion,
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En la que el diastereoisémero es (3R, 4S)-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina.

Preferiblemente, el diastereoisomero esencialmente puro se purifica a partir de una composiciéon cis racémica o una
composicién trans racémica por cromatografia en columna. En una realizacion preferida, el diastereocisomero se
purifica por HPLC. Preferiblemente, la fase estacionaria de la columna de HPLC comprende una columna quiral
preparada revistiendo silice con una molécula quiral. Una molécula quiral preferida es un polimero 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 serian Utiles para purificar los diastereoisémeros, incluyen,
por ejemplo, CHIRALPAK® AD™. Preferiblemente, la fase movil comprende un disolvente polar o mezclas de
disolventes polares. Los disolventes polares preferidos incluyen agua, acetonitrilo, metanol o etanol o mezclas de los
mismos. Lo mas preferiblemente, la fase movil 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%. Mas
preferiblemente, etanol grado HPLC se refiere a etanol el cual tiene una pureza mayor que aproximadamente 97%.
Lo mas preferiblemente, etanol grado HPLC se refiere a etanol el cual tiene una pureza mayor que aproximadamente
98%.

La temperatura de la columna de HPLC durante la purificacion puede variar de aproximadamente 5 a
aproximadamente 40°C. Lo mas preferiblemente, el intervalo de temperatura es de aproximadamente 20 a
aproximadamente 23°C (temperatura ambiente).

Métodos de tratamiento

En otra realizacion, la presente invencién proporciona el uso de un diastereoisémero esencialmente puro de una 4-
ariloxi-3-hidroxipiperidina (1) o de una de sus sales de adicion,
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En la que el diasterecisémero es (3R, 48S)-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina, en la fabricacién de una
composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto, para el
tratamiento de afecciones de los sistemas nerviosos central y periférico.

En particular, se espera que las composiciones que comprenden un diastereoisdomero esencialmente puro de la
presente invencién sean una mejora sobre muchos tratamientos existentes para trastornos de ansiedad, depresivos
y trastornos relacionados en términos de perfiles de efectos secundarios, facilidad de dosificacion, cumplimiento del
paciente y eficacia clinica. Las indicaciones particulares son para el uso del diastereoisémero esencialmente puro en
el tratamiento de: todos los sintomas y trastornos depresivos que incluyen la depresién mayor, la depresion menor,
la depresion atipica, la depresién recurrente, la distimia, la fase depresiva del trastorno bipolar, el trastorno afectivo
estacional. También los sintomas y trastornos depresivos asociados con otros trastornos psiquiatricos, neurolégicos
o fisicos/médicos, siendo ejemplos la depresion asociada con la esquizofrenia, la depresion asociada con la
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demencia, la depresion asociada con afecciones fisicas tales como el cancer. También sintomas y trastornos
depresivos que incluyen trastornos del panico, fobias especificas, fobia social, trastorno de ansiedad social, trastorno
de estrés postraumatico (PTSD), trastorno obsesivo-compulsivo (OCD), trastorno de ansiedad generalizada (GAD).
También, los sintomas y trastornos depresivos asociados con otros trastornos psiquiatricos, neurolégicos o
fisicos/médicos. Asimismo, los sindromes psiquiatricos manifestados en animales, por ejemplo caballos, gatos y
perros.

También se espera que las composiciones que comprenden un diastereoisdémero esencialmente puro de la presente
invencion sean una mejora respecto a muchos tratamientos existentes para el trastorno bipolar, la disfuncion eréctil
del pene (PED), la eyaculacién prematura, los trastornos de la alimentacién tales como la anorexia nerviosa (AN), el
trastorno compulsivo y la bulimia nerviosa (BN), el trastorno disférico premenstrual (PMDD), el sindrome
premenstrual, el juego patologico, el trastorno de los intestinos irritables, la disfuncién sexual femenina, el trastorno
inflamatorio intestinal, los sofocos asociados con la menopausia, el dolor neuropatico, las neuralgias, los
comportamientos compulsivos y obsesivos que incluyen el trastorno de la compra patolégica, el autismo, los
sintomas somaticos asociados con trastornos psiquiatricos, por ejemplo, dolores pectorales no especificos,
fibromialgia, sintomas agitativos. Asimismo, el tratamiento del abuso del alcohol, tabaco y otras adicciones.

Ademas de su uso como tratamientos (primera linea u otros) de los trastornos anteriormente mencionados, los
compuestos de la presente invencion también mantienen la promesa clinica de su uso en terapias de combinacién
en el tratamiento de enfermedades del ser humano y de animales. En particular, la presente invencion proporciona
terapias de combinacion de diastereoisémeros esencialmente purificados de 4-ariloxi-3-hidroxipiperidinas con otros
ingredientes activos. Por ejemplo, en una realizacion de la presente invencidon se proporciona una terapia de
combinacion de diastereoisémeros esencialmente purificados de 4-ariloxi-3-hidroxipiperidinas con agentes
desensibilizantes de los autorreceptores 5-HT1a, tales como pindolol. Se contempla que las terapias de combinacion
pueden mostrar un inicio mas rapido de efectos antidepresivos.

La presente invencion también proporciona terapias de combinacion con otros ingredientes activos para el
tratamiento de trastornos depresivos de ansiedad o bipolares, resistentes o refractarios. Tales ingredientes activos
incluyen antipsicoticos, antiepilépticos y otros antidepresivos diferentes de los ansioliticos, benzodiazepinas y
estabilizantes del humor.

La presente invencion también proporciona terapias de combinacion con otros antidepresivos y/o ansioliticos para el
tratamiento de trastornos tratados suboptimamente.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un método de enlazar receptores 5-HT en un animal mediante
la administracion a un animal de una composicion farmacéutica que comprende un compuesto, en el que el
compuesto es un diastereoisbmero esencialmente puro de una 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina (1) o de una de sus sales
de adicion,
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En la que el diastereoisomero es (3R, 4S)-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina.

El diastereoisémero esencialmente puro de la invencion y sus sales de adicion farmacéuticamente aceptables
poseen actividad farmacolégica como puede mostrarse en métodos de ensayo estandar, y por consiguiente estan
indicados para el uso como compuestos farmacéuticos. Los compuestos de la presente invencion tienen una gama
de actividades farmacéuticas que aseguran que proporcionaran una adiciéon util al arsenal de medicaciones
disponibles para el tratamiento de enfermedades del ser humano y de animales. Sus efectos estan unidos, pero no
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 diastereoisomeros especificos del compuesto reivindicado hacia diferentes enzimas y receptores
se manifiesta, por ejemplo, en la interaccion de diastereoisémeros esencialmente puros aislados con subtipos de
receptores 5-HT como se muestra mas adelante. Como se muestra luego, el diastereoisomero esencialmente puro
(3R, 4S)-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina, es un agente inhibidor efectivo del enlace a receptores 5-HT1a, 5-
HT2g, y 5-HT2c. También se encontré6 que el diastereoisomero esencialmente puro (3R, 4S)-4-(2,3-dimetilfenil)-3-
hidroxipiperidina inhibe el enlace a receptores 5-HTs, 5-HT4c, y de absorcidon de Ne (norepinefrina). También se
encontré que el diastereoisémero esencialmente puro (3R, 4S)-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina inhibe el enlace
a receptores 5-HT7, 5-HTac, y de absorcion de Ne. También se encontro que el diastereoisdmero esencialmente puro
(3R, 4S)-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina inhibe el enlace a receptores 5-HTia y 5-HT7 La diferencia en el
enlace a los receptores entre diastereocisomeros de ifoxetina es inesperada a la vista de los resultados de
Waldmeier, en los que describié que la ifoxetina racémica tenia una actividad minima en los receptores 5-HTq y 5-
HT2 en concentraciones de 10 uM del racemato.

Ensayo de enlace | Compuesto Inhibicion (%) del control
a especifico a una concentracién
100 nM
5-HT1a 3S,4R-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 9
3R,4S8-4-(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-HT2s 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,4S8-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 6
3R,4R-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 4
38,4S-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 5
5-HTac 3S,4R-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 15
3R,4S8-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 8
3R,4R-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 0
38,4S-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 -1
3S,4S-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 7
De absorcion 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 | Compuesto Inhibicion (%) del control
a especifico a una concentracién
100 nM
38,4S-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 4

Los ensayos de enlace a los receptores 5-HT se realizaron segun 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. n°s 5.126.363; 5.688.807; 5.786.157; y 5.869.691 incorporadas en su totalidad a la presente
memoria por referencia.

Brevemente, células CHO que expresan subtipos de receptores 5-HT, o membranas preparadas a partir de las
mismas, se incubaron con un ligando radiactivo especifico durante 60 minutos a 22°C (0,5 nM de [3H]-8-OH-DPAT
para receptores 5-HT1a, 1,2 nM de [3H]-LSD para receptores 5-HT2g). Se realizaron incubaciones en presencia o
ausencia de uno de los siguientes diastereoisomeros: 8-OH-DPAT 10 pM; 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-
hidroxipiperidina 100 nM; 3S,4S-4-(2,3-dimetilfenil)-3-hidroxipiperidina 100 nM. Tras la incubacién, las células o las
membranas se lavaron y recuperaron y el contenido de radioactividad del filtr6 se us6 para determinar el enlace
especifico a los receptores y la inhibicién por los diastereoisbmeros puros esenciales.

Composicion que comprende diastereoisémeros esencialmente purificados de 4-ariloxi-3-hidroxipiperidinas

En otra realizacion, la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas las cuales comprenden un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad efectiva de un diastereoisémero esencialmente puro de una 4-
ariloxi-3-hidroxipiperidina (1) o una de sus sales de adicion,

0’Ar

_OH

k

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

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

Preferiblemente, la composicion se administra aproximadamente 1 a aproximadamente 4 veces por dia. Mas
preferiblemente, la composicién se administra aproximadamente 1 a aproximadamente 2 veces por dia. Lo mas
preferiblemente, la composicién se administra una vez por dia.

Se proporciona que el diastereoisomero esencialmente purificado de una 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina de la invencion
puede administrarse como un compuesto purificado. Preferiblemente, sin embargo, el diastereocisomero
esencialmente purificado de una 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina se administrara como una composicién farmacéutica
con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Se proporciona que el diastereoisémero esencialmente purificado de
una 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina de la invencién puede administrarse de cualquier manera adecuada, por ejemplo, en
forma de un comprimido, capsula, liquido (por ejemplo, un jarabe) o por inyeccion, incluyendo oral, parenteral (que
incluye subcutanea, intramuscular e intravenosamente) o tépicamente.

Desde luego, la cantidad efectiva de diastereoisémero esencialmente purificado de una 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina
variard y finalmente quedara a la discrecién del médico o veterinario en cada caso particular. Los factores a
considerar por tal profesional, por ejemplo, un médico, incluyen la ruta de administracion y la formulacion
farmacéutica; el peso corporal del sujeto, el area superficial, la edad y el estado general; y la forma quimica del
compuesto a administrar.
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Se contempla que el diastereocisomero esencialmente purificado de una 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina puede darse
como una Unica dosis, en multiples dosis, o por infusién intravenosa durante cualquier duracién seleccionada.

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

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencidon contienen el diastereoisomero esencialmente purificado
de la 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina como un ingrediente activo. Ademas del o de los ingredientes activos, las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden contener uno o0 mas excipientes. Los excipientes se
afiaden a la composicion para una variedad de fines.

Los diluyentes aumentan el volumen de una composicién farmacéutica solida y pueden hacer que una forma de
dosificacion farmacéutica que contenga la composicion sea mas facil de tomar por el paciente y de manejar por el
cuidador. Los diluyentes para composiciones soélidas incluyen, por ejemplo, celulosa microcristalina (por ej., AVICEL
7, celulosa microfina, lactosa, almidon, almidon pregelatinizado, carbonato de calcio, sulfato de calcio, azlcar,
dextratos, dextrina, dextrosa, fosfato de calcio dibasico dihidrato, fosfato de calcio tribasico, caolin, carbonato de
magnesio, 6xido de magnesio, maltodextrina, manitol, polimetacrilatos (por ej., Eudragit 7), cloruro de potasio,
cloruro de sodio, sorbitol y talco.

Las composiciones farmacéuticas sélidas que se compactan en una forma de dosificacion como un comprimido
pueden incluir excipientes cuyas funciones incluyen ayudar a aglomerar conjuntamente el ingrediente activo y otros
excipientes después de la compresion. Los aglomerantes para composiciones farmacéuticas soélidas incluyen acacia,
acido alginico, carbémeros (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),
hidroxipropil metil celulosa (por ej., METHOCEL 7), glucosa liquida, silicato de magnesio y aluminio, maltodextrina,
metilcelulosa, polimetacrilatos, povidona (por ej., KOLLIDON 7, PLASDONE 7), almidon pregelatinizado, alginato de
sodio y almidon.

La velocidad de disolucion de una composicion farmacéutica sélida compactada en el estdmago del paciente puede
aumentarse mediante la adicion de un agente desintegrante a la composicion. Los agentes desintegrantes incluyen
acido alginico, carboximetilcelulosa de calcio, carboximetilcelulosa de sodio (por ej., Ac-DI-SOL 7, PRIMELLOSE 7),
diéxido 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,
almidon pregelatinizado, alginato de sodio, almidén glicolato de sodio (por ej., EXPLOTAB 7) y almidon.

Para mejorar las propiedades de flujo de las composiciones soélidas no compactadas y mejorar la exactitud de
dosificacion pueden afiadirse agentes deslizantes. Los excipientes que pueden funcionar como agentes deslizantes
incluyen diéxido de silicio coloidal, trisilicato de magnesio, celulosa en polvo, almidén, talco y fosfato de calcio
tribasico.

Cuando una forma de dosificacion tal como un comprimido se fabrica por compactaciéon de una composicién en
polvo, la composicion se somete a presién con un troquel y una matriz. Algunos excipientes e ingredientes activos
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 adhesion y facilitar la liberacién del producto de la
matriz puede afadirse un lubricante a la composicion. 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,
acido estearico y estearato de zinc.

Los agentes saborizantes y los potenciadores del sabor hacen que la forma de dosificacion sea mas sabrosa para el
paciente. Agentes saborizantes y potenciadores del sabor de productos farmacéuticos que pueden incluirse en la
composicion de la presente invencion incluyen maltol, vainillina, etil vainillina, mentol, acido citrico, acido fumarico,
etil maltol y acido tartarico.

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

La seleccion de excipientes y las cantidades a usar pueden ser facilmente determinadas por el cientifico formulador
basandose en la experiencia y en la consideracion de los procedimientos estandar y el trabajo de referencia en el
campo.

Las composiciones soélidas de la presente invencién incluyen polvos, granulados, agregados y composiciones
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compactadas. Las dosificaciones incluyen dosificaciones adecuadas para la administracion oral, bucal, sublingual,
rectal, parenteral (que incluye subcutanea, intramuscular e intravenosa), por inhalacion y también oftdlmica y via
nebulizador nasal. Aunque la ruta mas adecuada en cualquier caso dado dependera de la naturaleza y gravedad de
la afeccion que se esta tratando, la ruta mas preferida de la presente invencién es oral. Las dosificaciones pueden
convenientemente presentarse en una forma de dosificacién unitaria y prepararse por cualquiera de los métodos
bien conocidos en las técnicas farmacéuticas.

Las formas de dosificacion incluyen formas de dosificacion sélidas como comprimidos, polvos, capsulas,
supositorios, saquitos, grageas, preparaciones y pastillas de disolucién rapida asi como jarabes liquidos,
suspensiones y elixires. Una forma de dosificacion especialmente preferida de la presente invencion es un
comprimido.

Tales composiciones farmacéuticas para uso médico seran formuladas segln cualquiera de los métodos bien
conocidos en la técnica de la farmacia para la administracion de cualquier manera conveniente. Los compuestos de
la invencién se administrardn usualmente con al menos otro ingrediente que proporcione un aditivo, vehiculo,
diluyente o excipiente compatible farmacéuticamente aceptable, y pueden presentarse en una forma de dosificacion
unitaria.

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

Las posibles formulaciones incluyen las adecuadas para la administracion oral, rectal, topica y parenteral (que
incluye subcutanea, intramuscular e intravenosa) o para la administraciéon al pulmoén u otro lugar de absorcion tal
como las fosas nasales.

Todos los métodos de formulacion para constituir tales composiciones farmacéuticas incluiran en general la etapa de
poner el diastereoisomero de los compuestos 2 a 5 en asociacién con un vehiculo que constituye uno o mas de los
ingredientes accesorios. Usualmente, las formulaciones se preparan poniendo uniforme e intimamente el
diastereoisomero esencialmente purificado de los compuestos 2 a 5 en asociacién con un vehiculo liquido o con un
vehiculo sélido finamente dividido o con ambos y a continuacion, si es necesario, conformando el producto en las
formulaciones deseadas.

Las formulaciones de la presente invencion adecuadas para la administracion oral pueden presentarse como
unidades discretas tales como capsulas, sellos, comprimidos o pastillas, conteniendo cada una cantidad
predeterminada del diastereoisémero esencialmente purificado de los compuestos 2 a 5; como un polvo o granulos;
0 en suspension en un liquido acuoso 0 no acuoso tal como un jarabe, un elixir, una emulsiéon o una bebida. El
diastereoisomero esencialmente purificado de los compuestos 2 a 5 también puede presentarse como un bolo, un
electuario o una pasta.

Puede fabricarse un comprimido por compresién o moldeo, opcionalmente con uno o mas ingredientes accesorios.
Los comprimidos prensados pueden prepararse comprimiendo, en una maquina adecuada, el diastereoisémero
esencialmente purificado de los compuestos 2 a 5 en un forma que fluya libremente tal como un polvo o granulos,
opcionalmente mezclado con un aglomerante, un lubricante, un diluyente inerte, un tensioactivo o un agente
dispersante. Los comprimidos moldeados pueden fabricarse moldeando, en una maquina adecuada, una mezcla del
diastereoisébmero esencialmente purificado de los compuestos 2 a 5 en polvo con cualquier vehiculo adecuado.

Puede fabricarse un jarabe afiadiendo el diastereoisbmero esencialmente purificado de los compuestos 2 a 5 a una
disoluciéon acuosa concentrada de un azucar, por ejemplo sacarosa, a la que puede afiadirse cualquier ingrediente
accesorio deseado. Tal o tales ingredientes accesorios pueden incluir saborizantes, un agente para retardar la
cristalizacion del azlcar o un agente para aumentar la solubilidad de cualquier otro ingrediente, tal como un alcohol
polihidrico, por ejemplo glicerol o sorbitol.

Las formulaciones para la administracion rectal pueden presentarse como un supositorio con un vehiculo usual tal
como mantequilla de coco.

Las formulaciones adecuadas para la administracion parenteral comprenden convenientemente una preparacion
acuosa estéril del diastereoisémero esencialmente purificado de los compuestos 2 a 5, la cual es preferiblemente
isotonica con la sangre del beneficiario.

Ademas de los ingredientes anteriormente mencionados, las formulaciones de esta invencion, por ejemplo pomadas,
cremas o similares, pueden incluir uno o mas ingredientes accesorios, por ejemplo un diluyente, un agente
amortiguador del pH, un agente saborizante, un aglomerante, un tensioactivo, un espesante, un lubricante y/o un

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2426915713

conservante (que incluyen un antioxidante) u otro excipiente farmacéuticamente inerte.

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

La funcion y ventaja de estas y otras realizaciones de la presente invencion se entenderd mas completamente a
partir de los siguientes ejemplos. Se pretende que los siguientes ejemplos ilustren los beneficios de la presente
invencion, pero no ejemplifican el alcance total de la invencion.

Ejemplos
Ejemplo 1. Preparacién 1 de 4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina frans-racémica

Etapa 1. Se enfri6 a 0°C una disoluciéon agitada de 3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de bencilo (20,0 g, 92,0
mmoles) en diclorometano (280 mL). Se afiadié gota a gota una disolucion de acido m-cloroperoxibenzoico (22,5 g,
aprox. 130 mmoles) en diclorometano (560 mL) y la mezcla de reaccion incolora resultante se calenté a temperatura
ambiente. Después de 4 h adicionales a temperatura ambiente (reaccién terminada por TLC usando hexano:acetato
de etilo 50:50 como eluyente) la mezcla de reaccion se lavé con una disolucion acuosa de carbonato de potasio (5%
en peso, 3 x 200 mL) y salmuera (200 mL). La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y
se concentré a vacio 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 afiadié 7-oxa-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de bencilo (21,0 g, 92,0 mmoles) a una disolucion
agitada de 2,3-dimetilfenol (23,0 g, 188 mmoles) e hidroxido de sodio en disolucion acuosa (100 mL, 2N, 200
mmoles) en acetonitrilo (400 mL). La mezcla de reaccién se calent6 a reflujo durante 14 h. Tras enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se concentré6 a vacio antes de diluir con agua (500 mL). La extraccion con
diclorometano (4 x 100 mL) fue seguida por lavado de las fases organicas combinadas con hidréxido de sodio en
disolucién acuosa (100 mL, 3N, 300 mmoles), agua (100 mL) y salmuera (100 mL). Las fases organicas se secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré6 y se concentrdé a vacio para dar un producto bruto. La purificacion se
llevd a cabo por cromatografia de gel de silice usando un sistema eluyente en gradiente de iso-hexanos y acetato de
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 pélido (16,8 g, 50%).

Etapa 3. Se afiadié una disolucion 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 atmosfera de nitrogeno. El depdsito
se colocd en una atmésfera de hidrégeno y se agité vigorosamente hasta que ceso la absorcion de hidrégeno. La
suspension resultante se filtré por un lecho corto de celite (prelavado con metanol) y el lecho se lavé con otra porcion
de metanol (100 mL). La concentracion de la disolucion metandlica a vacio dio un aceite amarillo. La diluciéon con
dietil éter (100 mL) dio trans-4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina como un sélido blanco (1,01 g, 50%).

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

Etapa 1. Se enfri6 a -60°C (temp. interna) una disolucion agitada de cloruro de oxalilo (3,5 mL, 40,0 mmoles, 1,1 eq.)
en diclorometano (350 mL) y se tratd gota a gota con dimetilsulféxido (5,18 mL, 73,0 mmoles, 2 eq.). Tras finalizar la
adicion, la mezcla de reacciéon se agité a -60°C durante 5 min antes de la adiciébn 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 afadié gota a gota trietilamina (15,5 mL, 110 mmoles, 3,0 eq.) y la disolucién se agité a -60°C durante
10 min, antes de dejar que la mezcla se calentara lentamente a temperatura ambiente. Después de 18 h, la mezcla
de reaccioén se diluyé con agua (400 mL) y el sistema bifasico resultante se separé. La capa acuosa se extrajo con
diclorometano (400 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con acido clorhidrico (200 mL, 0,1N), se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filir6 y se concentré a vacio para dar 4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-
oxopiperidina-1-carboxilato de bencilo como un sélido amorfo amarillo palido (12,8 g; 99%).

Etapa 2. Una disolucién de 4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-oxopiperidina-1-carboxilato de bencilo (10,0 g, 28,0 mmoles) en
tetrahidrofurano (60 mL) se traté a temperatura ambiente con K-selectrida (1,0 M en tetrahidrofurano, 56 mL, 56,0
mmoles). Tras finalizar la adicion, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla se concentr6 a
sequedad a vacio y se diluyé cuidadosamente mediante adicién de hielo-agua (100 mL). La extraccién con
diclorometano (2 x 100 mL) fue seguida por lavado de las fases organicas combinadas con acido clorhidrico (100
mL, 0,1N), agua (100 mL) y salmuera (100 mL). Las fases organicas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro,
se filtr6 y se concentr6 a vacio para dar un aceite oscuro que se purificd por cromatografia de gel de silice 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 palido (5,01 g, 50%).

Etapa 3. Se afadi6é una disolucion 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 atmésfera de nitrégeno. El deposito se
colocé en una atmosfera de hidrégeno y se agité vigorosamente hasta que cesé la absorcion de hidrégeno. La
suspension resultante se filtré por un lecho corto de celite (prelavado con metanol) y el lecho se lavd con otra porcion
de metanol (150 mL). La concentracion de la disolucion metandlica a vacio dio un aceite amarillo. La dilucion con
dietil éter (150 mL) dio cis-4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina como un sélido blanco (2,1 g, 67%).

Ejemplo 3: Purificacion de estereoisomeros de 4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina

Se prepar6 una disolucion de cis-4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina en una concentracion de 0,5 mg/mL en
etanol grado HPLC; se requiri6 sonicacion durante al menos 10 min para asegurar la completa disolucion. La
separacion se llevo a cabo usando los siguientes parametros:

Columna: Chiralpak AD 250 x 4,6 mm 5 p
Temperatura de la columna: Ambiente

Flujo: 0,5 mL/min

Volumen de inyeccion: 10 L

Intervalo de longitud de onda: 254 nm

Fase movil: Etanol HPLC

Tiempo de analisis: 20 min

El procedimiento se repitié para trans-4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina. El isébmero trans requirid sonicacion
durante 10 minutos antes de la purificacién por HPLC.

Los tiempos de retencion 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
3S,4S-4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina, 10,7 minutos. La identificacion de cada compuesto se hizo por
rotacion optica.

Ejemplo 4: Purificaciéon preparativa de estereoisomeros de 4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina

Se prepard una disolucion de cis-4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina en una concentracion de 0,5 mg/mL en
etanol grado HPLC; se requirié sonicacion durante al menos 10 min para asegurar la completa disolucién. La
separacion se llevo a cabo usando los siguientes parametros:

Columna: Chiralpak AD 250 x 20 mm 10 y
Temperatura de la columna: Ambiente

Flujo: 0,5 mL/min

Volumen de inyeccion: 1000 pL

Intervalo de longitud de onda: 254 nm

Fase movil: Etanol HPLC

Tiempo de analisis: 20 min

Disolvente de lavado: Hexano/IPA 90:10

El procedimiento se repitié para trans-4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina. El isbmero trans requirid6 sonicacion
durante 10 minutos antes de la purificacién por HPLC.

Los tiempos de retencién 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
(3S,4S)-4-(2,3-dimetilfenoxi)-3-hidroxipiperidina, 17 minutos. La identificacion de cada compuesto se hizo por
rotacioén optica.
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REIVINDICACIONES

1. Un diastereoisbmero esencialmente puro de una 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina (1) o una de sus sales de
adicion,
o™
OH
43
i
R

1

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

2. Un diastereoisbmero segun la reivindicacion 1, en donde dicho diastereoisémero tiene una pureza mayor
que 90%.
3. Un diastereoisbmero segun la reivindicacion 1, en donde dicho diastereoisébmero tiene una pureza mayor
que 95%.
4. Un diastereoisbmero segun la reivindicacion 1, en donde dicho diastereoisémero tiene una pureza mayor
que 98%.
5. Una composicion farmacéutica, que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad

efectiva de un diastereoisdmero esencialmente puro de una 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina (1) o una de sus sales de
adicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.

6. Las composiciones farmacéuticas segun la reivindicacion 5, en donde la composiciéon es una forma para
administrar como un comprimido, una capsula, un liquido o una inyeccion.

7. Un método de purificacion de un diastereoisdmero esencialmente puro de una 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina
(1) o una de sus sales de adicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende una etapa de
purificacion de los diastereoisbmeros por cromatografia HPLC, en donde la columna de HPLC esta revestida con
una molécula quiral.

8. El método segun la reivindicacién 7, en donde la molécula quiral es amilosa.

9. El método segun la reivindicacion 7, en donde la cromatografia HPLC ademas comprende una etapa de
elucién por la columna de HPLC con un disolvente polar.

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

1. El método segun la reivindicacion 10, en donde el disolvente polar es etanol grado HPLC.

12. Uso de un diastereoisébmero esencialmente puro de una 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina (1) o una de sus sales

de adicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para la fabricacién de una composicion farmacéutica
que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el tratamiento de afecciones de los sistemas
nerviosos central y periférico.

13. Uso segun la reivindicaciéon 12, en donde dicha afeccion es depresion mayor, depresion menor, depresion
atipica, depresion recurrente, distimia, fase depresiva del trastorno bipolar, trastorno afectivo estacional; sintomas o
trastornos depresivos asociados con otros trastornos psiquiatricos, neurolégicos o fisicos/médicos, que comprenden
la depresion asociada con la esquizofrenia, la depresién asociada con la demencia, la depresion asociada con
afecciones fisicas tales como el cancer; sintomas o trastornos de ansiedad que incluyen el trastorno del panico,
fobias especificas que comprenden fobia social, trastorno de ansiedad social; trastorno de estrés postraumatico
(PTSD), trastorno obsesivo-compulsivo (OCD), trastorno de ansiedad generalizada (GAD); sintomas y trastornos de
ansiedad asociados con otros trastornos psiquiatricos, neurologicos o fisicos/médicos; o sindromes psiquiatricos.

14. Uso segun la reivindicacion 12, en donde dicha afeccién comprende trastorno bipolar, disfuncion eréctil del
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pene (PED), eyaculacién prematura, trastornos de la alimentacién tales como la anorexia nerviosa (AN), el trastorno
compulsivo y la bulimia nerviosa (BN), el trastorno disférico premenstrual (PMDD), el sindrome premenstrual, el
juego patolégico, el trastorno de los intestinos irritables, la disfuncién sexual femenina, el trastorno inflamatorio
intestinal, los sofocos asociados con la menopausia, el dolor neuropatico, las neuralgias, los comportamientos
compulsivos y obsesivos que incluyen el trastorno de la compra patoldgica, el autismo, los sintomas somaticos
asociados con trastornos psiquiatricos, por ejemplo, dolores pectorales no especificos, fibromialgia, sintomas
agitativos, tratamiento del abuso del alcohol, el tabaco y otras adicciones.

15. Uso segun la reivindicacion 14, en donde la composicion farmacéutica se administra con otro ingrediente
activo como una terapia de combinacion.

16. Uso segun la reivindicacion 15, en donde el otro ingrediente activo se selecciona del grupo que consiste en
antipsicoéticos, antiepilépticos, antidepresivos, ansioliticos, benzodiazepinas o estabilizantes del humor, para el
tratamiento de trastornos depresivos, de ansiedad o bipolares resistentes o refractarios tratados suboptimamente.

17. Uso segun la reivindicacion 15, en donde el otro ingrediente activo es un desensibilizante de
autorreceptores 5-HT.

18. Un diastereoisbmero esencialmente puro de una 4-ariloxi-3-hidroxipiperidina (1) o una de sus sales de
adicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para uso en un método de enlace a receptores 5-HT en
un animal mediante la administracion a un animal de una composicion farmacéutica que comprende dicho
compuesto.
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