ES 2432102 T3

@

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

@Namero de publicacién: 2 432 102
@Int. Cl.:

CO07D 295/08 (2006.01)
A61K 31/495 (2006.01)
AG61P 25/24 (2006.01)
A61P 25/28 (2006.01)
A61P 25/18 (2006.01)
AB1P 25/22 (2006.01)
AB1P 25/32 (2006.01)
AG61P 25/34 (2006.01)
A61P 25/36 (2006.01)

TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea:  15.06.2007 E 11193235 (6)
Fecha y nimero de publicacién de la concesién europea: 07.08.2013  EP 2439201

T3

Titulo: Compuestos con actividad combinada en SERT, 5-HT3y 5-HT1A

Prioridad:

16.06.2006 DK 200600824
16.06.2006 US 805014 P
22.09.2006 DK 200601223
22.09.2006 US 826666 P
25.10.2006 DK 200601384
25.10.2006 US 862826 P
20.03.2007 DK 200700427

Fecha de publicacion y mencion en BOPI de la

traduccion de la patente:
29.11.2013

@ Titular/es:

H. LUNDBECK A/S (100.0%)
Ottiliavej 9
2500 Valby, DK

@ Inventor/es:

FALDT, ANDRE;
JPRGENSEN, MORTEN;
MOORE, NICHOLAS;
BANG-ANDERSEN, BENNY;
M@RK, ARNE;

LOPEZ DE DIEGO, HEIDI;
HOLM, RENE;

STENSB@L, TINE, BRYAN;
RINGGAARD, LONE, MUNCH;
MEALY, MICHAEL, J.;

ROCK, MICHAEL, HAROLD y
BRODERSEN, JORGEN

Agente/Representante:
DE ELZABURU MARQUEZ, Alberto

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2432102713

DESCRIPCION
Compuestos con actividad combinada en SERT, 5-HT3y 5-HT1a
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una procedimiento de preparaciéon de compuestos que manifiestan actividad de
inhibicién de la recaptacion de serotonina combinada con actividad sobre el receptor de serotonina 1A (5-HT1a) y €l
receptor de serotonina 3 (5-HT3) y que, por tanto, son Utiles para el tratamiento de enfermedades relacionadas con
el SNC.

Antecedentes de lainvencion

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRI) han sido durante muchos afios los primeros
compuestos terapéuticos de eleccion para el tratamiento de ciertas enfermedades relacionadas con el SNC, en
particular la depresién, la ansiedad y las fobias sociales, debido a que son eficaces, bien tolerados y a que poseen
un perfil de seguridad favorable en comparacion con los compuestos empleados anteriormente, es decir, los
clasicos compuestos triciclicos.

Sin embargo, el tratamiento terapéutico que utiliza SSRI est4 estorbado por una parte importante de sujetos no
respondedores, es decir, pacientes que no responden o que solamente responden en una extension limitada al
tratamiento con SSRI. Ademas, tipicamente, el tratamiento con SSRI no comienza a mostrar efecto hasta después
de varias semanas de tratamiento.

Con objeto de obviar algunas de estas deficiencias del tratamiento con SSRI, los psiquiatras frecuentemente hacen
uso de estrategias de aumento. El aumento de antidepresivos puede conseguirse, por ejemplo, por combinacion con
estabilizantes del humor, tales como carbonato de litio o triyodotironina, o mediante el uso paralelo de
electrochoque.

Es sabido que una combinacion de inhibicién del transportador de serotonina (SERT) con actividad sobre uno o mas
receptores de serotonina, puede ser beneficiosa. Se ha encontrado anteriormente que la combinacion de un
inhibidor de la recaptacién de serotonina con un compuesto que posee efecto antagonistico de 5-HT.c o efecto
agonistico inverso, (compuestos que poseen una eficacia negativa en el receptor 5-HTzc), proporciona un aumento
considerable del nivel de 5-HT (serotonina) en zonas terminales, medido en experimentos de microdidlisis
(documento WO 01/41701). Esto podria implicar un periodo mas corto de iniciacion del efecto antidepresivo en la
clinica 'y un aumento o potenciacién del efecto terapéutico del inhibidor de la recaptacién de serotonina (SRI).

De modo semejante, se ha indicado que la combinacién de pindolol, que es un agonista parcial de 5-HT1a, con un
inhibidor de la recaptacion de serotonina da lugar a una iniciacion rapida del efecto [Psych. Res. 125, 81-86, 2004).

Las enfermedades relacionadas con el SNC tales como, p. €j., la depresién, la ansiedad y la esquizofrenia, son
frecuentemente comaérbidas con otras patologias o disfunciones, tales como déficits o deterioro cognitivo [Scand. J.
Psych., 43, 239-251, 2002; Am. J. Psych., 158, 1722-1725, 2001].

Se supone que diversos neurotransmisores estan implicados en los acontecimientos neuronales que regulan la
cognicion. En particular, el sistema colinérgico desempefia un papel prominente en la cognicion, y los compuestos
que afectan al sistema colinérgico son, por tanto, potencialmente Utiles para el tratamiento del deterioro cognitivo. Se
sabe que los compuestos que afectan al receptor 5-HT1a y/0 al receptor 5-HT; afectan al sistema colinérgico y que,
por consiguiente, pueden ser Utiles para el tratamiento del deterioro cognitivo.

Por tanto, podria esperarse que un compuesto que ejerciera actividad en el receptor 5-HT1a y/0 5-HT3 pudiera ser
util para el tratamiento del deterioro cognitivo. Un compuesto que, ademas, ejerciera también actividad en el SERT
seria particularmente Util para el tratamiento del deterioro cognitivo en pacientes depresivos, puesto que tal
compuesto proporcionaria, asimismo, una iniciacién rapida del tratamiento de la depresion.

El documento WO 03/029232 describe, p.€j., el compuesto 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina (ejemplo 1e)
como un compuesto que posee actividad en SERT.

Compendio de lainvencién

Los solicitantes presentes han encontrado, sorprendentemente, que el compuesto 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]-
piperazina ejerce una combinacion de inhibicion de SERT, antagonismo de 5-HT3 y agonismo parcial de 5-HT1a. Por
consiguiente, en una realizacion la presente invencién proporciona un procedimiento de preparacion de compuesto |
que es 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina y sus sales farmacéuticamente aceptables, estando
proporcionado dicho compuesto en una forma no cristalina



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2432102713

Figuras

Figura 1: Efecto de compuestos de la presente invencion en el ensayo con formalina intradérmica. El eje X muestra
la cantidad de compuesto administrada; el eje Y muestra el periodo de tiempo (segundos) consumido en la
lamedura de las patas. Figura 1la: Respuesta en el periodo de 0-5 minutos.. Figura 1b: Respuesta en el periodo de
20-30 minutos.

Figura 2a: Niveles extracelulares de acetilcolina en el cortex prefrontal de ratas que se muevan libremente, después
de la administracion de la sal HBr de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina.

Figura 2b: Niveles extracelulares de acetilcolina en el hipocampo ventral de ratas que se mueven libremente,
después de la administracion de la sal HBr de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina.

Figura 3: Efecto de la sal HBr de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina sobre el condicionamiento de temor
contextual en ratas Sprague-Dawley, administrada 60 minutos antes de la adquisicion. El comportamiento de
inmovilizacién fue calificado durante un periodo de habituacién de 58 s antes de la descarga a las patas US
(adquisicion previa a la descarga) (barras blancas). EI comportamiento de inmovilizacién se,midié 24 horas después
del entrenamiento (ensayo de retencion) (barras negras).

Figura 21: Efecto de la sal HBr de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina. sobre el condicionamiento de temor
contextual en ratas Sprague-Dawley, administrada 1 hora antes del ensayo de retencion. EI comportamiento de
inmovilizacién se calificd durante 58 segundos antes de la descarga a las patas US (adquisicién) (barras blancas). El
comportamiento de inmovilizacién se midi6 24 horas después del entrenamiento (ensayo de retencion) (barras
negras).

Figura 4: Efecto de AA21004 sobre el condicionamiento al temor contextual en ratas Sprague-Dawley, administrada
inmediatamente después de la adquisicion. El comportamiento de inmovilizacion se calificé durante 58 segundos
antes de la descarga a las patas US (adquisicion previa a la descarga) (barras blancas). El comportamiento de
inmovilizacion se midio 24 horas después del entrenamiento (ensayo de retencion) (barras negras).

Descripcion detallada de la invencién

La invencion se refiere a un procedimiento de preparacion del compuesto I, 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]pipera-
zina, cuya estructura es :

|rffl' \’r“”
f

y sus sales farmacéuticamente aceptables, proporcionandose el compuesto | en una forma no cristalina-.

En una realizacion, dichas sales farmacéuticamente aceptables son sales de adicion de acido de acidos que son no
téxicos. Dichas sales incluyen sales de &cidos organicos tales como los acidos maleico, fumarico, benzoico,
ascorbico, succinico, oxalico, bis-metilenosalicilico, metanosulfénico, etanodisulfénico, acético, propionico, tartarico,
salicilico, citrico, gluconico, lactico, malico, mandélico, cinamico, citraconico, aspartico, estearico, palmitico,
itaconico, glicélico, p-aminobenzoico, glutdmico, bencenosulfénico y teofilina-acético, asi como las 8-haloteofilinas,
por ejemplo, la 8-bromoteofilina. Dichas sales pueden obtenerse también a partir de acidos inorganicos, tales como
los &cidos clorhidrico, bromhidrico, sulftrico, sulfamico, fosférico y nitrico. Se hace una mencién particular de las
sales obtenidas a partir del acido metanosulfénico, acido maleico, acido fumarico, acido mesotartarico, acido (+)-
tartarico, acido (-)-tartarico, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido fosforoso y acido nitrico. Se
hace mencién especial de la sal hidrobromuro.

La solubilidad de un ingrediente activo tiene también importancia para la eleccién de la forma farmacéutica ya que
ésta puede tener un impacto directo sobre la biodisponibilidad. Se opina que, para formas farmacéuticas de
administracion oral, una mayor solubilidad del ingrediente activo es generalmente beneficiosa ya que esto aumenta
la biodisponibilidad.

La neurotransmision colinérgica relacionada con el cortex cerebral y el hipocampo es de gran importancia para la
cognicion, y muchas observaciones preclinicas destacan la importancia del receptor de serotonina 1A (5-HT1a) para
este sistema. T. Koyama en Neurosci. Lett., 265, 13-36, 1999 indica que el agonista de 5-HT1o BAYX3702 aumenta
el flujo de acetilcolina procedente del cortex cerebral y el hipocampo de la rata. De modo interesante, el antagonista
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de 5-HTia WAY-100635 es capaz de eliminar el efecto del BAYX3702 lo que pone de manifiesto que el efecto del
BAYX3702 es mediado por 5-HTia.

Diversos estudios han indicado el efecto de moduladores del 5-HT1a sobre el deterioro cognitivo. A. Meneses en
Neurobiol. Learn. Memory, 71, 207-218, 1999, expone que el agonista parcial de 5-HTia (+)-8-hidroxi-2-(di-n-
propilamino)tetralina, HCI, (8-OH-DPAT), facilita la consolidaciéon de aprendizaje en la rata normal y normaliza las
funciones cognitivas en la rata deteriorada cognitivamente.

Estas observaciones preclinicas parecen reflejarse también en la clinica. T. Sumiyoshi en Am. J. Psych., 158, 1722-
1725 expone un estudio en donde los pacientes recibieron antipsicéticos tipicos, tales como haloperidol, sulpirida y
pimozida, todos los cuales carecen de actividad en el 5-HT14, en combinacién con placebo o tandospirona, que es
un agonista del 5-HTia. Los pacientes que habian recibido tandospirona ademas del antipsicético pusieron de
manifiesto una mejoria de su comportamiento cognitivo, mientras que los pacientes que habian recibido placebo no
lo hicieron. De modo semejante, los antipsicéticos atipicos tales como clozapina, que también son agonistas del
5-HT1a, intensifican la cognicién en pacientes esquizofrénicos, mientras que los antipsicoticos tipicos, tales como el
haloperidol, que no tiene actividad de 5-HT1a,, no lo hacia. Y. Chung, Brain Res., 1023, 54-63, 2004,

Como se ha mencionado anteriormente, se opina que el sistema colinérgico estd implicado en los acontecimientos
neuronales que regulan la cognicién, y el sistema colinérgico puede estar sujeto a un control inhibitorio por el
receptor 3 de serotonina (5-HTs) [(Giovannini et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 1998, 285:1219-1225; Costall y Naylor,
Current Drug Targets — CNS and Neurobiol Disord, 2004, 3:27-37)]

En un ensayo de habituacion en ratones, en una tarea de alternacion reforzada de laberinto en T en la rata, y en una
tarea objeto de discriminacion y aprendizaje invertido en titis, el ondansetron redujo el deterioro ocasionado por el
antagonista muscarinico escopolamina o las lesiones de los caminos colinérgicos que emergen desde el nucleus
basalis (Barnes et al., Pharmacol. Biochem. Behv., 1990, 35:955-962; Carey et al., Pharmacol. Biochem. Behv.,
1992, 42:75-83). Boast et al (Neurobiol. Learn. Mem., 1999, 71:259-271) utilizaron MK-801, un antagonista no
competitivo del receptor de NMDA, para interrumpir el comportamiento cognitivo de ratas entrenadas en una tarea
retardada sin equiparar con un laberinto radial de muestra. Se puso de manifiesto que el ondansetrén bloqueaba el
deterioro cognitivo. Ademas, en un estudio sobre el efecto amnésico del etanol en una tarea de evitacion pasiva en
el raton, este efecto amnésico del etanol fue restaurado parcialmente al normal por el ondansetrén (Napiorkowska-
Pawlak et al., Fundam. Clin. pharmacol., 2000, 14:125-131). Por tanto, la facilitacion de la transmision colinérgica por
antagonismo del 5-HTs después de deterioro del sistema colinérgico en modelos preclinicos (Diez-Ariza et al.,
Psychopharmacology, 2003, 169:35-41; Gil-Bea et al., Neuropharmacol., 2004, 47:225-232), sugiere una base para
usar este tratamiento en la terapia de trastornos cognitivos.

En un estudio cruzado a doble ciego, efectuado aleatoriamente, en sujetos machos sanos, la evaluacion de la
memoria verbal y espacial y la atencién mantenida, demostraron que el antagonista de 5-HT3 alosetrén atenuaba los
déficits inducidos por escopolamina en la memoria verbal y espacial (Preston, Recent Advances in the treatment of
Neurodegenerative disorders and cognitive function, 1994, (compiladores) Racagni y Langer, Basel Karger, paginas
89-93)

En conclusién, se opina que los compuestos que ejercen actividad agonistica parcial de 5-HT14 en combinacion con
la actividad antagonistica del 5-HT3, son particularmente Utiles para el tratamiento del deterioro cognitivo. Los
compuestos que, ademas, ejercen inhibicién de la recaptacion de serotonina, podrian ser especialmente Utiles para
el tratamiento del deterioro cognitivo asociado con depresion, ya que la inhibicién de la recaptacion de serotonina en
combinacion con el agonismo parcial del 5-HTia puede conducir a una iniciacion mas répida del efecto del
tratamiento de la depresion.

Como ilustra el ejemplo 1, el compuesto [ | ] es un inhibidor potente del transportador de serotonina humana, es
decir, este compuesto inhibe la recaptacion de serotonina. Ademas, el compuesto es un antagonista potente en el
receptor 5-HT; del ratén, la rata, el cobaya y canino. En el receptor 5-HTs humano, clonado en oocitos, se encontrd
que el compuesto era antagonista en concentraciones bajas (ICsp aproximadamente 30 nM), mientras que en
concentraciones mayores el compuesto manifiesta propiedades agonisticas (EDsp = 2,1 puM). Una aplicacién
subsiguiente del compuesto [ I ] en concentracién alta no mostré respuesta agonistica alguna, lo que pudiera ser
debido a una desensibilizacion rapida o a un antagonismo directo in vitro. Por consiguiente, en concentraciones
bajas el compuesto [ | ] pone de manifiesto un antagonismo marcado en el receptor 5-HT3; humano tal como el
observado sobre el receptor 5-HT; de otras especies.

El compuesto [ 1 ] se une con muy baja afinidad al receptor 5-HT14 en homogeneizado de cerebro de la rata y el
raton, ambos. Sin embargo, el compuesto [ | ] se une al receptor 5-HTi4 humano con una K; de 40 nM. Ademas,
resultados funcionales muestran que el compuesto [ | ] es agonista parcial en el receptor 5-HT14 humano, poniendo
de manifiesto una eficacia de 85%,

Se ha anticipado que la actividad ded Compuesto [ | ] en los receptoresl SERT, 5-HT3  y 5-HTia, contribuye al
perfil in vivo del compuesto en los seres humanos.
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Como se muestra en el ejemplo 26, el compuesto [ | ] da lugar a un aumento del nivel extracelular de acetilcolina en
el coértex prefrontal y el hipocampo ventral de la rata. Estos descubrimientos preclinicos se espera que sean
traducidos en un efecto clinico para el tratamiento de deterioros cognitivos, como el uso de inhibidores de la
acetilcolina esterasa en el tratamiento de deterioros cognitivos, p. ej. en la enfermedad de Alzheimer. Apoyos
adicionales a esta posicién pueden encontrarse en el ejemplo 27, en el que los resultados obtenidos muestran que el
compuesto [ | ] intensifican la memoria contextual en la rata. En conjunto, el perfil farmacolégico del compuesto [ | ]
combinado con los efectos sobre los niveles de acetilcolina y la memoria de la rata, sugieren fuertemente que el
compuesto [ | ] es util para el tratamiento del deterioro cognitivo.

Los déficits cognitivos o el deterioro cognitivo incluyen una caida de las funciones cognitivas o de los dominios
cognitivos, por ejemplo, memoria de trabajo, atencion y vigilancia, aprendizaje verbal y memoria, aprendizaje visual
y memoria, razonamiento y resolucion de problemas, p. ej., funcidon ejecutiva, velocidad de procesamiento y/o
cognicién social. En particular, los déficits cognitivos o el deterioro cognitivo pueden indicar déficits de atencion,
pensamiento desorganizado, pensamiento lento, dificultad para entender, mala concentracion, dificultad para la
resolucion de problemas, mala memoria, dificultades para expresar pensamientos y/o dificultades para integrar
pensamientos, sensaciones y comportamiento, o dificultades para la extincion de pensamientos irrelevantes. Las
expresiones “déficits cognitivos” y “deterioro cognitivo” estan destinadas a indicar lo mismo y se emplean
indistintamente.

En particular, dicho paciente esta4 diagnosticado asimismo aquejado de otros trastornos del SNC, tales como
trastornos afectivos, tales como depresion; depresion generalizada; trastorno depresivo mayor; trastornos de
ansiedad con inclusion de trastorno general de ansiedad y trastorno de panico; trastorno obsesivo compulsivo;
esquizofrenia; Parkinson; demencia; demencia de SIDA; ADHD; deterioro de la memoria asociado a la edad; o
enfermedad de Alzheimer.

El deterioro cognitivo se encuentra entre las caracteristicas clasicas de la depresién, tal como, p. €j., el trastorno
depresivo mayor. Los trastornos cognitivos pueden ser, en alguna extension, secundarios respecto a la depresion en
el sentido de que una mejoria del estado depresivo conducira también a una mejoria del deterioro cognitivo. Sin
embargo, existe también una evidencia clara de que los trastornos cognitivos son, sin duda, independientes de la
depresion. Por ejemplo, estudios realizados han puesto de manifiesto deterioro cognitivo persistente después de la
recuperacion de una depresién [J. Nervous Mental Disease, 185, 748-754,197]. Ademas el efecto diferencial de los
antidepresivos sobre la depresiéon y los deterioros cognitivos aporta un apoyo adicional a la nocién de que la
depresion y el deterioro cognitivo son independientes, aunque con frecuencia son estados comorbidos. Si bien
medicamentos de serotonina y noradrenalina proporcionan mejorias comparables de los sintomas depresivos,
diversos estudios han puesto de manifiesto que la modulacion del sistema noradrenérgico no mejora las funciones
cognitivas tanto como la modulacién de la serotonina [Brain Res. Bull., 58, 345-350, 2002; Hum. Psychopharmacol.,
8, 41-47, 1993].

Se opina que el tratamiento del deterioro cognitivo en pacientes depresivos mediante la administracién de
compuesto [ | ], es particularmente ventajoso. La actividad farmacolégica multifacetada del compuesto [ | ], en
particular la actividad en SERT, 5-HT3 y 5-HT1a se espera que conduzca a una mejoria del funcionamiento cognitivo
en combinacion con un tratamiento de iniciacion rapida, del estado depresivo.

El deterioro cognitivo tiene una consideracion particularmente importante en la vejez. El deterioro cognitivo
aumenta, normalente. con la edad, y, ademas, con depresion. Por consiguiente, en una realizacion, el paciente que
ha de ser tratado de deterioro cognitivo es de edad avanzada y en particular de edad avanzada con depresion.

Las funciones cognitivas, como se ha mencionado antes, estan frecuentemente deterioradas en pacientes
esquizofrénicos. Estudios realizados han llegado también a la conclusién de que el funcionamiento cognitivo va
asociado con funcionamiento vocacional en la esquizofrenia [Scizophrenia Res., 45, 175-184, 2000]. En una
realizacién el paciente que ha de ser tratado de deterioro cognitivo es esquizofrénico.

Antagonistas del receptor 5-HT3 han sido sugeridos adicionalmente para el tratamiento de enfermedades tales como
emesis, emesis inducida por quimioterapia, ansia, abuso de sustancias, dolor, sindrome de intestino irritable (IBS),
esquizofrenia y trastornos de la alimentacion [Eur. J. Pharmacol., 560, 1-8, 2007; Pharmacol. Therapeut, 111, 855-
876, 2006; Alimentary Pharmacol. Ther, 24, 183-205, 2006].

Estudios clinicos realizados muestran que una combinacion de mirtazipina y un SSRI es superior a los SSRI solos
para el tratamiento de pacientes depresivos con una respuesta clinica inadecuada (depresion resistente al
tratamiento, TRD, o depresion refractaria) [Psychother. Psychosum., 75, 139-153, 2006]. La mirtazipina es un 5-HT;
y un antagonista de 5-HT3, que apoya la nocién de que los compuestos de la presente invencion son Utiles para el
tratamiento de la TRD.

Los sonrojos (calorinas) son un sintoma asociado con la transicion menopausica. Algunas mujeres pueden sufrir
este sintoma en una extension tal que interfiere con el suefio o con las actividades en general, y en que es necesario
tratamiento. La terapia de reemplazo hormonal con estrogenos ha sido practica establecida durante décadas, sin
embargo, recientemente, han surgido preocupaciones respecto a efectos secundarios, tales como cancer de mama
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y acontecimientos cardiacos. Ensayos clinicos realizados con SSRIs han puesto de manifiesto que estos
compuestos tienen efecto sobre los sonrojos, aunque menor que el de los estrégenos [J. Am. Med. Ass., 295, 2057-
2071, 2006]. El tratamiento de los sonrojos con compuestos que inhiben la recaptacién de la serotonina, p. €j.
compuestos de la presente invencion, podria constituir, sin embargo, un tratamiento alternativo para las mujeres que
no puedan aceptar estrégenos.

La apnea del suefio o el sindrome obstructivo de apnea-hiponea del suefio o respiracion obstructiva desordenada en
el suefio, es una patologia para la que queda por identificar una farmacoterapia eficaz. No obstante, diversos
estudios en animales sugieren que los antagonista de 5-HTs, p. €j., compuestos de la presente invencion, pueden
ser eficaces en el tratamiento de estas enfermedades [Sleep, 21, 131-136, 1998; Sleep, 8, 878, 2001].

Es bien sabido que el tratamiento con antidepresivos en general y SSRIs en particular, puede estar asociado con
disfuncion sexual y que frecuentemente esto lleva a la interrupcion del tratamiento. Tanto como el 30-70% de los
pacientes tratados con SSRIs han indicado déficits de la funcion sexual [J. Clin. Psych., 66, 844-848, 2005], cuyos
déficits incluyen libido disminuida, orgasmos retardados, reducidos o ausentes, excitacién sexual disminuida, y
disfuncion eréctil. Un total de 114 sujetos han sido tratados con el compuesto [ | ] en ensayos clinicos; de estos 114
sujetos, solamente uno informé de disfuncién sexual. Estos resultados sugieren que la intervencion clinica utilizando
el compuesto [ | ] estd asociada con déficits sorprendentemente bajos del funcionamiento sexual..

Como se ha mencionado anteriormente, el compuesto [ | ] es especialmente adecuado para el tratamiento del dolor
cronico. El dolor crénico incluye indicaciones tales como el dolor de la extremidad fantasma, dolor neuropético,
neuropatia diabética, neuralgia post-herpética (PHN), sindrome del tinel carpiano (CTS), neuropatia de HIV,
sindrome de dolor regional complejo (CPRS), neuralgia del trigémino / tic doloroso, intervencién quirargica (p. €j.,
analgésicos posoperativos), vasculopatia diabética, resistencia capilar o sintomas diabéticos asociados con insulitis,
dolor asociado con angina, dolor asociado con la menstruacién, dolor asociado con el cancer, dolor dental, dolor de
cabeza, migrafia, dolor de cabeza de tipo tensional, neuralgia del trigémino, sindrome de la articulacion
temporomandibular, dafio muscular por dolor miofascial, sindrome de fibromialgia, dolor de los huesos y de las
articulaciones (osteoartritis), artritis reumatoide y edema resultante de trauma asociado con quemaduras, dolor por
torcedura o fractura 6sea debidas a osteoartritis, osteoporosis, metastasis 0sea o razones desconocidas, gota,
fibrositis, dolor miofascial, sindrome de derrame toracico, dolor de la parte superior de la espalda o dolor de la parte
inferior de la espalda (en donde el dolor de la espalda resulta de una enfermedad de la espina dorsal sistemaética,
regional o primaria (radiculopatia), dolor pélvico, dolor del pecho de origen cardiaco, dolor del pecho de origen no
cardiaco, dolor asociado con dafio de la espina dorsal (SCI) , dolor posapoplético central, neuropatia cancerosa,
dolor de SIDA, dolor de las células falciformes o dolor geriatrico.

Los resultados presentados en el ejemplo 16 ponen de manifiesto que el compuesto [ | ] es util para el tratamiento
del dolor, y que este compuesto puede poseer, incluso, un efecto analgésico. Estudios adicionales de dolor
neuropético realizados en un modelo de animal confirman esta observacion.

Una “cantidad terapéuticamente eficaz” de un compuesto, como se emplea en esta memoria, significa una cantidad
suficiente para curar, aliviar o detener parcialmente las manifestaciones clinicas de una enfermedad dada y sus
complicaciones, en una intervencion terapéutica que comprende la administracién de dicho compuesto. Una
cantidad adecuada para lograr esto se define como “una cantidad terapéuticamente eficaz”. Las cantidades eficaces
para cada finalidad dependeran de la gravedad de la enfermedad o el dafio asi como también del peso y del estado
general del paciente. Ha de entenderse que la determinacion de la dosis apropiada puede conseguirse realizando
una experimetacion rutinaria, por construccion de una matriz de valores. y ensayando diferentes puntos de la matriz,
todo lo cual esta dentro de la habilidad ordinaria de un facultativo entrenado.

El término “tratamiento” y “trato” tal como se emplean en esta memoria, significa el seguimiento y el cuidado de un
paciente con la finalidad de combatir una condicién tal como una enfermedad o una patologia. El término esta
destinado a incluir el espectro total de tratamientos de una condicién dada de que esta aquejado el paciente, tal
como la administracion del compuesto activo para aliviar los sintomas o complicaciones, para retardar la progresion
de la enfermedad, patologia o condicién, para aliviar o aligerar los sintomas y las complicaciones, y/o curar o
eliminar la enfermedad, patologia o condicion, asi como también para prevenir la condicion, en donde la prevencion
ha de entenderse como el proceder y el cuidado de un paciente con la finalidad de combatir la enfermedad,
condicion o patologia, e incluye la administracion de los compuestos activos para evitar la aparicion de los sintomas
o de las complicaciones. No obstante, el tratamiento profilactico (preventivo) y el tratamiento terapéutico (curativo)
son dos aspectos de la invencion separados. El paciente que ha de ser tratado es, preferiblemente, un mamifero, en
particular un ser humano.

Tipicamente, el tratamiento lleva consigo la administracién diaria de los compuestos de la presente invencion. Esto
puede implicar la administracion una vez al dia o la administracion dos veces al dia o incluso mas frecuentemente.

En particular, se decribe el uso del compuesto [ | ] para fabricar un medicamento para el tratamiento de patologias
afectivas, depresion, trastorno depresivo mayor, depresién posnatal, depresion asociada con una patologia bipolar,
enfermedad de Alzheimer, psicosis, cancer, enfermedades de la edad o enfermedad de Parkinson, ansiedad,
trastorno de ansiedad general, trastorno de ansiedad social, trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de panico,
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ataques de panico, fobia, fobia social, agarofobia, incontinencia urinaria por estrés, emesis, IBS, trastornos de la
alimentacién, dolor crénico, pacientes de respuesta parcial, depresion resistente al tratamiento, enfermedad de
Alzheimer, deterioro cognitivo, ADHD, melancolia, PTSD, sofocos, apnea del suefio, abuso de sustancias que
estimulan el ansia de alcohol, nicotina o hidratos de carbono, o abuso de alcohol o drogas.

En particular se decribe el uso del compuesto [ | ] en el tratamiento de una enfermedad seleccionada entre
patologias afectivas, depresion, trastorno depresivo mayor, depresion posnatal, depresién asociada con una
patologia bipolar, enfermedad de Alzheimer, psicosis, cancer, enfermedades de la edad o enfermedad de
Parkinson, ansiedad, trastorno de ansiedad general, trastorno de ansiedad social, trastorno obsesivo compulsivo,
trastorno de panico, ataques de panico, fobia, fobia social, agarofobia, incontinencia urinaria por estrés, emesis, IBS,
trastornos de alimentacion, dolor crénico, pacientes de respuesta parcial, depresién resistente al tratamiento,
enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo, ADHD, melancolia, PTSD, sofocos, apnea del suefio, abuso de
sustancias que estimulan el ansia de alcohol, nicotina o hidratos de carbono, o abuso de alcohol o drogas

El efecto del compuesto [ | ] sobre la cognicién en los seres humanos, puede evaluarse de diversos modos. El
efecto puede ser evaluado en ensayos en donde se administra el compuesto a voluntarios sanos, seguido de
medida del comportamiento cognitivo mediante ensayos reconocidos, tales como, p. €j., el ensayo auditorio de
aprendizaje verbal (Auditory Verbal Learning Test)(AVLT), el ensayo de ordenacion de cartas , de Wisconsin
(Wisconsin Card Sorting Test) (WCST), o de atencion sostenida [Psycopharmacol, 163, 106-110, 2002; Psychiatry
Clin. Neurosci., 60, 70-76, 2006]. Como es natural, el efecto también puede ser evaluado en pacientes aquejados de
deterioro cognitivo usando el mismo tipo de ensayos. Alternativamente, pueden utilizarse modelos cognitivos en
donde se induce deterioro cognitivo en voluntarios sanos y en donde se mide el efecto restaurativo de los
compuestos de la presente invencién. El deterioro cognitivo puede ser inducido, p.ej., por escopolamina, privacion
de suefio, alcohol, y agotamiento de triptéfano.

Las formulaciones farmacéuticas del compuesto [ | ] pueden prepararse por métodos convencionales existentes en
la técnica. Se hace una mencion particular de los comprimidos, que pueden prepararse mezclando el ingrediente
activo con adyuvantes y/o diluyentes ordinarios y comprimiendo seguidamente la mezcla en una maquina de
comprimir convencional. Los ejemplos de adyuvantes o diluyentes comprenden: hidrogenofosfato de calcio anhidro,
PVP, copolimeros de PVP-VA, celulosa microcristalina, almidon glicolato sédico, almidén de maiz, manitol, fécula de
patata, talco, estearato magnésico, gelatina, lactosa, gomas y materiales semejantes. Pueden utilizarase
cualesquiera otros adyuvantes o aditivos empleados habitualmente para tales fines, tales como colorantes,
saborizantes, agentes conservantes, etc., con tal que sean compatibles con los ingredientes activos,

Pueden prepararse soluciones para inyecciones disolviendo el ingrediente activo y posibles aditivos, en una parte
del disolvente para inyeccion, preferiblemente agua estéril, ajustando la solucion al volumen deseado, esterilizando
la solucion y llenandola en ampollas o viales adecuados. Puede afiadirse cualquier aditivo adecuado, empleado
convencionalmente en la técnica, tal como agentes de isotonicidad, agentes conservantes, antioxidantes, etc,

Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse por cualquier via adecuada, por ejemplo, por via oral en
forma de comprimidos, capsulas, polvos, jarabes, etc, o por via parenteral, en forma de soluciones para inyeccion.
Para preparar tales composiciones pueden emplearse métodos bien conocidos en la técnica, y pueden usarse
cualesquiera vehiculos, diluyentes, excipientes u otros aditivos normalmente empleados en la técnica.

Convenientemente, el compuesto [ | ] se administra en forma farmacéutica de dosis unitaria que contiene dicho
compuesto en una cantidad de la 50 mg aproximadamente. Se opina que el limite superior esta fijado por la
dependencia de la concentracion de la actividad del 5-HTs. La dosis diaria total estd, habitualmente, en el intervalo
de 1-20 mg, aproximadamente, tal como 1 a 10 mg, aproximadamente, 5-10 mg , aproximadamente, 10-20 mg,
aproximadamente, o 10-15 mg, aproximadamente, del compuesto [ | ]. Se hace una mencion particular de dosis
diarias de 5, 10, 15 6 20 mg.

Los comprimidos que comprenden compuesto [ | ] pueden prepararse convenientemente por granulacion en
humedo. Utilizando este método, los sélidos secos (ingredientes activos, materiales de carga, aglutinante, etc.) se
mezclan y se humedecen con agua u otro agente humectante (por ejemplo, un alcohol) produciéndose aglomerados
0 granulos partiendo de los sélidos humedecidos. El proceso de amasado en himedo se continta hasta conseguir
el tamafio de particula homogénea deseado, después de lo cual se seca el producto granulado. El compuesto [ 1] se
mezcla, tipicamente, con lactosa monohidrato, almidén de maiz y copovidona en un mezclador de alta cizalla, junto
con agua. Después de la formacion de granulados, estos granulados pueden ser tamizados en un tamiz de un
tamafio adecuado, y se secan. Los granulos secados que resultan se mezclan luego con celulosa microcristalina,
croscarmelosa sodica y estearato magnésico, después de lo cual se obtienen los comprimidos. Alternativamente, la
granulacion en himedo del compuesto [ | ] puede conseguirse utilizando hidrogenofosfato calcico anhidro, almidon
de maiz y copovidona, y los granulos obtenidos se mezclan con celulosa microcristalina, almidén glicolato sédico
(tipo A)y estearato de magnesio antes de producir los comprimidos. Alternativamente, la granulacién en hiimedo de
los compuestos de la presente invencion puede conseguirse utilizando hidrogenofosfato célcico anhidro, almidén de
maiz y copovidona, y los granulos se mezclan con celulosa microcristalina, almidén glicolato sédico (tipo A), talco y
estearato magnésico antes de producir los comprimidos. La copovidona es un copolimero de PVP-VA.
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En particular, el compuesto [ | ] es la sal del acido bromhidrico, y pueden obtenerse comprimidos adecuados del
modo que sigue — los porcentajes estan indicados en % peso en peso.
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Sal de HBr 2-20%
Lactosa monohidrato 30-50%
Almidon 15-30%
Copovidona 3-5%
Celulosa microcristalina 15-25%
Croscarmelosa sodica 2-5%
Estearato magnésico 0,5-5%

En particular, los comprimidos pueden componerse como sigue.

Sal de HBr 3-4%
Lactosa monohidrato 44-46%
Almidén 22-23%
Copovidona 3-4%
Celulosa microcristalina 20-22%
Croscarmelosa sodica 3-3,5%
Estearato magnésico 0,5-1%
6

Sal de HBr 15-16%
Lactosa monohidrato 35-38%
Almidén 18-20%
Copovidona 3-4%
celulosa microcristalina 20-22%
Croscarmelosa sodica 3-3,5%
Estearato magnésico 0,5-1%
6

Sal de HBr 1-2%
Lactosa monohidrato 44-46%
Almidon 20-24%
Copovidona 3-4%
Celulosa microcristalina 22-24%
Croscarmelosa sodica 3-4%
Estearato magnésico 0,5-1%

En particular, el compuesto [ | ] es la sal del acido bromhidrico, y pueden componerse comprimidos adecuados como

sigue
Sal de HBr 2-30%
Manitol 25-45%
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Almidén de maiz
Copovidona

Celulosa microcristalina
Almidon glicolato sédico

Estearato magnésico
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10-20%
2-4%
22-27%
4-5%

0,25-5%, tal como 0,25-2%

En particular, los comprimidos pueden componerse como sigue

Sal de HBr

Manitol

Almidén de maiz
Copovidona

Celulosa microcristalina
Almidon glicolato sédico
Estearato magnésico

0

Sal de HBr

Manitol

Almidon de maiz
Copovidona

Celulosa microcristalina
Almidon glicolato sodico
Estearato magnésico

o]

Sal de HBr

Manitol

Almidon de maiz
Copovidona

Celulosa microcristalina
Almidon glicolato sddico
Estearato magnésico

o]

Sal de HBr

Manitol

Almidon de maiz
Copovidona

Celulosa microcristalina

Almidén glicolato sodico

20-22%
35-36%
10-12%
2,5-3%
24-25%
3-4%
0,25-1%

12-13%
36-37%
18-19%
3-4%
24-25%
3-4%
0,25-1%

25-27%
27-29%
13-15%
3-4%
24-25%
3-5%

0,25-1%

3-4%
40-42%
20-22%
3-4%
26-28%

3-5%
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Estearato magnésico 0,5%

En particular, el compuesto [ | ] es la sal del acido bromhidrico y pueden componerse comprimidos adecuados como
sigue:

Sal de HBr 3-8%

Hidrogenofosfato célcico anhidro  35-45%

Almidén de maiz 15-25%
Copovidona 2-6%
Celulosa microcristalina 20-30%
Almidon glicolato sédico 1-3%
Talco 2-6%
Estearato magnésico 0,5-2%

En particular, los comprimidos pueden componerse como sigue
Sal de HBr aproximadamente 5%

Hidrogenofosfato célcico anhidro aproximadamente 39%

Almidon de maiz aproximadamente 20%
Copovidona aproximadamente 3%
Celulosa microcristalina aproximadamente 25%
Almidon glicolato sédico aproximadamente 3%
Talco aproximadamente 4%
Estearato magnésico aproximadamente 1%.

Pueden obtenerse comprimidos con cantidades diferentes de compuesto activo, tales como correspondientes, p.ej.
a 2,5, 5, 10, 20, 25, 30, 40, 50, 60 u 80 mg de la base libre, eligiendo la cantidad correcta del compuesto de la
presente invencidn en combinacién con un comprimido de tamafio apropiado.

La base libre del compuesto [ | ] puede prepararse segun se describe en el documento WO 2003/029232. Las sales
del compuesto [ | ] pueden prepararse disolviendo la base libre en un disolvente apropiado, afiadiendo el &cido de
interés, seguido de precipitacion. La precipitacion puede efectuarse o bien mediante la adicion de un segundo
disolvente y/o evaporacion, y/o enfriamiento. Alternativamente, la base libre del compuesto [ | ] y su sal, pueden
sintetizarse en una reaccion catalizada con paladio segln se describe seguidamente.

La formacion de enlaces carbono aromatico-heteroatomo, puede conseguirse mediante reacciones de sustitucion
aromatica nucledfila o reacciones de Ullman con mediacion de cobre. Mas recientemente, se ha puesto de
manifiesto que el paladio es un catalizador potente para la formacion de tales enlaces y, en particular, la formacion
de enlaces C-N y C-S, véase, p. €]., el documento US 5.573.460.

En una realizacién, la invencion proporciona un procedimiento de preparacion de

N

N
en forma no cristalina, cuyo procedimiento comprende hacer reaccionar el compuesto Il
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(]
en donde R’ representa hidrogeno o un ion de un metal monovalente, con un compuesto de férmula Ill

Xz
%

[111]

en donde X; y X, representan, independientemente, halégeno, y un compuesto de formula IV

)

en donde R representa hidrégeno o un grupo de proteccién, en presencia de un disolvente, una base y un
catalizador de paladio que consiste en un origen de paladio y un ligando de fosfina, a una temperatura entre 60°C y
130°C..

En una realizacion, el proceso se divide en sub-procesos en donde el compuesto Il y el compuesto Il se hacen
reaccionar en una primera reaccion obteniendo un compuesto de la formula

Jone

Este compuesto, opcionalmente, es purificado después hasta un grado adecuado antes de hacerle reaccionar con el
compuesto IV para proporcionar 4-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina.

Las sintesis de “un recipiente”, es decir, las sintesis en donde todos los reactantes se mezclan juntos al comienzo de
la reaccion o del proceso, son particularmente Utiles debido a su sencillez intrinseca. Por otra parte, el nimero de
posibles reacciones secundarias indeseadas aumenta espectacularmente, lo que de nuevo significa que puede
aumentar el nidmero y/o la cantidad de productos secundarios indeseados y, por consiguiente, disminuir el
rendimiento del producto deseado. Para el procedimiento presente en particular, puede observarse que la piperazina
posee dos atomos de nitrégeno cada uno de los cuales podria participar, potencialmente, en la formacion de un
enlace C-N. Se ha encontrado, sorprendentemente, que el procedimiento presente puede llevarse a cabo como una
sintesis de “un recipiente ”, es decir, un procedimiento en donde el compuesto Il, el compuesto Il y el compuesto IV
se mezclan desde el comienzo, al tiempo que se mantiene un alto rendimiento de un compuesto puro.

El compuesto Il es un tiol o el tiolato correspondiente. Desde una perspectiva ocupacional de la salud puede ser
beneficioso utilizar un tiolato, tal como el tiolato de Li*, Na* o K", para evitar los problemas de olor asociados con los
tioles. No obstante, en una realizacion, R* es hidrogeno.

El compuesto Il es un benceno activado con dos atomos de halégeno en las posiciones 1,2. y los halégenos pueden
ser cualquiera de ClI, Bry I. En particular el compuesto Il es el 1-bromo-2-yodobenceno 6 1,2-dibromobenceno.

El disolvente utilizado en el procedimiento de la presente invencién puede seleccionarse entre disolventes organicos
aproticos o .mezclas de tales disolventes, con temperatura de ebullicion dentro del intervalo de temperaturas de
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reaccion, es decir, 60-130°C. Tipicamente, el disolvente se selecciona entre tolueno, xileno, trietilamina,
tributilamina, dioxano, N-metilpirrolidona o entre cualquiera de sus mezclas. Se menciona en particular el tolueno
como disolvente.

De la mayor importancia para el procedimiento presente es el uso de un catalizador de paladio sin el cual las
reacciones no tienen lugar. El catalizador de paladio consiste en una fuente de paladio y un ligando de fosfina. Las
fuentes de paladio Utiles incluyen paladio en diferentes estados de oxidacion, tales como, por ejemplo, 0 y Il. Son
ejemplos de fuentes de paladio que pueden utilizarse en el procedimiento de la presente invencion Pd.dbas, Pddba,
y Pd(OAc).. dba es la abreviatura de dibencilidenacetona. Se hace mencion particular de Pddba, y Pd.dbas. La
fuente de paladio se emplea tipicamente en una cantidad de 0,1-10% en moles, tal como 1-10% en moles, tal como
1-5% en moles. En toda esta solicitud, % en moles se calcula con respecto al reactante limitador.

Numerosos ligandos de fosfina son conocidos, tanto monodentados como bidentados. Los ligandos de fosfina Utiles
incluyen los compuestos 2,2’-bis-difenilfosfanil[1,1’]binaftalenilo racémico (rac-BINAP), 1,1’-bis(difenilfosfino)ferro-
ceno (DPPF), bis-(2-difenilfosfinofenil)éter (DPEfos), tri-t-butilfosfina (sal de Fu), bifenil-2-il-di-t-butil-fosfina, bifenil-2-
il-diciclohexil-fosfina, (2’-diciclohexilfosfanil-bifenil-2-il)dimetilamina, [2’-(di-t-butilfosfanil)bifenil-2-iljdimetilamina, y
diciclohexil-2’,4’,6'-tripropilbifenil-2-il)fosfano. Ademas, pueden usarse en lugar de ligandos de fosfina, ligandos de
carbeno tales como, p. €j., el cloruro de 1,3-bis-(2,6-diisopropenilfenil)-3H-imidazol-1-i0. En una realizacion el ligando
de fosfina es rac-BINAP, DPPF o DPEfos, y en particular el rac-BINAP. El ligando de fosfina se emplea
habitualmente en una cantidad entre 0,1 y 10% en moles, tal como 1 y 5% en moles y, tipicamente, alrededor de
1-2% en moles.

Se afiade una base a la mezcla de reaccién para aumentar el pH. En particular son Utiles bases seleccionadas de
NaOt-Bu, KOt-Bu y Cs,COs. También pueden utilizarse bases organicas tales como 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-
eno y 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO). Se hace mencién particular de NaO(t-Bu) y de KO(t-Bu). Tipicamente,
la base se afiade en una cantidad en torno a 1-5 equivalentes, tal como 1-3 equivalentes, por ejemplo, 2-3
equivalentes

El compuesto IV es un compuesto de piperazina. La piperazina posee dos atomos de nitrégeno, uno de los cuales
solamente, participa en la formacion de enlaces C-N. En una realizacion se evita la formacién de enlaces con el
segundo nitrégeno utilizando una piperazina monoprotegida., es decir, una realizacion en la que R es un grupo de
proteccién. Muchos grupos de proteccidn son conocidos en la técnica y como ejemplos atiles se incluyen boc, Bn,
Cbz, C(=0)O y Me, y en particular el boc. Bn es la abreviatura de bencilo; boc es la abreviatura de t-butiloxicarbonilo;
y cbz es la abreviatura de benciloxicarbonilo. Si se utiliza en las reacciones una piperazina protegida, el grupo de
proteccion ha de ser separado en una etapa subsiguiente, tipicamente mediante la adicion de una solucién acuosa
de un acido. Si se usa metilo como grupo de proteccion, el grupo metilo puede ser separado en una reaccion con
carbamato y la separacion subsiguiente de este grupo.

Se ha descubierto, sorprendentemente, que puede usarse piperazina sin proteger asi como sin la formacién de
enlaces indeseados con el segundo nitrogeno. Las piperazinas protegida y sin proteger poseen solubilidades
diferentes en distintos disolventes; como ejemplo, la piperazina es practicamente insoluble en tolueno mientras que
la piperazina protegida con el grupo boc es muy soluble en tolueno. Normalmente, seria de esperar que un requisito
necesario para obtener una reaccién con éxito seria que todos los reactantes fueran solubles en el disolvente
empleado. No obstante, se ha descubierto que el procedimiento de la presente invencion se realiza con alto
rendimiento con tolueno como disolvente y con piperazina sin proteger, es decir, en una realizacion en la que R es
hidrégeno. Por consiguiente, en una realizacion el disolvente es tolueno y el compuesto IV es piperazina. En una
realizacién mas, se usa esta combinacién de condiciones es una sintesis de “un recipiente”.

En una realizacion, la temperatura bajo la que se lleva a cabo el procedimiento es, aproximadamente,
80°C — aproximadamente 120°C.

En una realizacion, se prepara el compuesto 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina en un proceso que
comprende las etapas siguientes:

a. Disolucién o dispersion en tolueno de 1-1,5 equivalentes de los compuestos Il, lll y IV para obtener la mezcla A;

b. Adicién a la mezcla A de 1-2% en moles de Pddba,, y 1-2% en moles de rac-BINAP junto con 2-3 equivalentes de
NaOt-Bu, opcionalmente dispersos o disueltos en tolueno, para obtener la mezcla B, que se calienta a 100°C
aproximadamente hasta que los compuestos Il y 1l estan totalmente convertidos, tipicamente 5-10 horas;

c. Aumento de la temperatura de la mezcla obtenida en la etapa b a 120°C aproximadamente hasta que el
compuesto IV esta totalmente convertido, tipicamente 16-32 horas; y

d. Opcionalmente, separacion del grupo de proteccién mediante la adicion de una solucién acuosa de un acido, si el
compuesto Il es una piperazina protegida.

Opcionalmente, pueden incluirse etapas de purificacion en la secuencia anterior de etapas de reaccion.
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En una realizacion, se dispersa en tolueno 1-1,5 equivalentes de 2,4-dimetiltiol, 1-bromo-2-yodobenceno
(o 1,2-dibromobenceno) y piperazina, seguido de la adicion de 2-5, por ejemplo 3 equivalentes, de NaOt-Bu y 1-2%
en moles de Pd,dbas, y rac-BINAP dispersos en tolueno, obteniendo una mezcla que se calienta a reflujo durante 2-
10 horas, tipicamente, 3-5 horas obteniendo 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina. Opcionalmente, este
producto puede hacerse reaccionar posteriormente con solucién acuosa de HBr para conseguir la correspondiente
sal de adicién del acido bromhidrico.

En una realizacion se dispersan en tolueno 2-5 equivalentes de NaOt-Bu, 2-5 equivalentes de piperazina, 0,2-0,6 %
en moles de Pddba; y 0,6-1% en moles de rac-BINAP, obteniendo la mezcla A’, a cuya mezcla se afade
aproximadamente, 1 equivalente de 2-bromoyodobenceno obteniendo la mezcla B’, a cuya mezcla se afiade 1
equivalente de 2,4-dimetiltiofenol, y la mezcla que resulta se calienta a reflujo durante 3-7 horas, por ejemplo 4-6
horas, obteniendo la 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina. Opcionalmente, este producto puede hacerse
reaccionar posteriormente con solucidon acuosa de HBr para conseguir la correspondiente sal de adicion del acido
bromhidrico.

En algunos casos puede ser deseable obtener una sal de adicién de &cido de la 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]pi-

perazina en vez de la base libre. Pueden obtenerse sales de adicion de &cido en una etapa posterior del
procedimiento en la que la base libre obtenida se hace reaccionar con un acido importante, tal como, por ejemplo, el
acido fumarico, el &cido sulfurico, el acido clorhidrico o el acido bromhidrico. El 4cido puede afiadirse directamente a
la mezcla de reaccion o, alternativamente, la base libre puede ser purificada hasta un grado adecuado, inicialmente,
antes de tal etapa. Si la base libre ha sido aislada como un compuesto anhidro, puede ser necesario emplear un
disolvente con objeto de disolver la base libre antes de realizar una reaccion con el 4cido. En una realizacion, se
afade directamente a la mezcla de reaccion una solucion acuosa de acido bromhidrico sin purificar inicialmente la
base libre.

En procesos en donde ha sido utilizada una piperazina protegida, el grupo de proteccion ha de ser separado
mediante la adicion de una solucién acuosa de un acido, segun se ha explicado anteriormente. En una realizacion,
dicha solucion acuosa de acido puede seleccionarse para conseguir dos transformaciones, es decir, la
desproteccién de la piperazina protegida y la formacion de una sal de adicién de &cido. En particular, puede
emplearse una solucion acuosa de acido bromhidrico para desproteger la piperazina protegida y para obtener la sal
de adicién del acido bromhidrico en una etapa del proceso.

Ha de indicarse para todas las reacciones y mezclas de reaccion citadas en esta memoria, que puede ser ventajoso
purgarlas con un gas inerte o llevarlas a cabo bajo una capa de un gas inerte. El nitrdgeno es ejemplo de un gas
inerte barato y que puede obtenerse facilmente.

El uso de los términos “un” y “uno o una” y “el o la” y referentes similares en el contexto de la descripcion de la
invencion, ha de interpretarse que cubre tanto el singular como el plural, a menos que se especifique de otro modo
en esta memoria 0 que se contradiga claramente por el contexto. Por ejemplo, la frase “el compuesto” ha de
interpretarse como que alude a diversos compuestos de la invencion o a un aspecto particular descrito, a menos que
se indique de otro modo.

A menos que se indique de otro modo, todos los valores exactos proporcionados en esta memoria son
representativos de los correspondientes valores aproximados (por ejemplo, todos los valores exactos que sirven de
ejemplo, proporcionados con respecto a un factor particular o una medida particular, puede considerarse que
proporcionan también la correspondiente medida aproximada, modificada por “aproximadamente”, cuando sea
apropiado).

La descripcién en esta memoria de cualquier aspecto o aspectos de la invencién empleando términos y expresiones
tales como “que comprende”, “que tiene o que posee”, “que incluye” o “que contiene”, con referencia a un elemento
0 elementos, estan destinados a proporcionar apoyo para un aspecto 0 aspectos similares de la invencion que
“consiste en”, “consiste esencialmente en” o “comprende sustancialmente” tal elemento o tales elementos
particulares, a menos que se especifique de otro modo o que se contradiga claramente por el contexto (por ejemplo,
una composicion descrita en esta memoria que comprende un elemento particular ha de entenderse que describe
asimismo una composicién que consiste en tal elemento, a menos que se especifigue de otro modo o que se

contradiga claramente por el contexto).
Ejemplos
Métodos analiticos

Los espectros de resonancia magnética nuclear del proton, 'H NMR, se registran a 500,13 MHz en un instrumento
Bruker Avance DRX500. Se emplea como disolvente sulfoxido de dimetilo (99,8%), y se emplea tetrametilsilano
(TMS) como patrén interno de referencia.
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Los puntos de fusién se determinan utilizando Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC). El equipo es un TA-
Instruments DSC-Q1000 calibrado a 5°minuto para proporcionar el punto de fusién como valor inicial.
Aproximadamente 2 mg de muestra se calientan a 5°/minuto en un recipiente firmemente cerrado bajo corriente de
nitrégeno.

El andlisis termogravimétrico (TGA) utilizado para estimar el contenido de disolvente/agua del material desecado se
lleva a cabo usando un aparto de TA-instruments TGA-Q500. 1-10 mg de muestra se calientan a 10°/minuto en un
recipiente abierto bajo corriente de nitrégeno.

Los difractogramas de rayos X de polvo fueron obtenidos en un difractometro PANalytical X'Pert PRO X-Ray,
usando la radiacién CuK,. Las muestras fueron medidas en modo de reflexion en el intervalo 26 de 5-40° utilizando
un detector X'celerator.

Ejemplo 1: Farmacologia de receptores in vitro

Transportador de serotonina de la rata: ICsp 5,3 nM (bloqueo de la captaciéon de 5-HT)
Transportador de serotonina humana: 1Cso 40 nM (bloqueo de la captacion de 5-HT)
Receptor 5-HT1a humano: K; 40 nM con agonismo parcial (eficacia, 85%)

Receptor 5-HT; de la rata: ICsp 9,2 nM (antagonismo en ensayo funcional)

Receptor 5-HT1a humano: ICs en torno a 20 nM (antagonismo en ensayo funcional). A mayor concentracion, el
compuesto manifiesta actividad agonistica con una EDsg de 2,1 uM. El compuesto de la invencién mostrd también
alta afinidad para el receptor 5-HT3 humano en un ensayo de union in vitro (Ki 4,5 nM).

Ejemplo 2: Efectos cognitivos

Segln se ha discutido anteriormente, los compuestos de la presente invencion interaccionan con el sistema
colinérgico, y podria esperarse observar efecto en uno o méas de los dos modelos siguientes, in vivo.

* Ensayo de tiempo de reaccion serial de eleccién cinco (5-CSRT), que es (til para demostrar un efecto
sobre la atencién continua

* Ensayo espacial de laberinto en Y que es Util para demostrar efectos a corto y largo plazo y la memoria de
trabajo

* Modelo de cambio de fijacion de atencion, que es util para demostrar efectos sobre el funcionamiento
ejecutivo, es decir razonamiento y resolucion de problemas.

Ejemplo 3a: Preparacion de la base libre del compuesto |

10 gramos de hidrobromuro de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina se trataron con una mezcla agitada de
100 ml de NaOH 3 M y 100 ml de acetato de etilo durante 10 minutos. Se separ0 la fase orgéanica, se lavo con 100
ml de solucién acuosa de NaCl al 15% en peso, se secé sobre MgSO., se filtrd y se concentrd en vacio obteniendo
7,7 gramos (98%) de la base del compuesto | en forma de un aceite incoloro, transparente.

NMR: concuerda con la estructura.
Ejemplo de referencia 3b: Preparacion de la base cristalina del compuesto |

3,0 gramos del aceite incoloro de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina se trataron con 70 ml de acetonitrilo y
se calent6 a reflujo. La solucién, casi clara, se filtrd y el filtrado claro se dejé enfriar espontaneamente, con lo que
comenzo la precipitacion poco tiempo después de filtrar. La mezcla se agité a temperatura ambiente (22°C) durante
2 horas y se aisl6 el producto por filtracién y desecacion en vacio (40°C) durante la noche. Se aisl6 la base cristalina
en forma de un solido blanco, 2,7 gramos (90%). NMR: cumple con la estructura. Analisis elemental: C, 72,40%; N,
9,28%; H, 7,58% (tedricos: C, 72,26%; N, 9,36%; H, 7,42%).

Ejemplo de referencia 3c: Caracterizacion de la base cristalina del compuesto |

La base, tal como se prepara en el ejemplo 3b, es cristalina (XRPD)- véase la Figura 1. Tiene un punto de fusion de
~ 117°C. No es higroscépica y posee una solubilidad en agua de 0,1 mg/ml.

Ejemplo de referencia 4a: Preparacion de la forma alfa de la sal hidrobromuro del compuesto |

2,0 gramos de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina se disolvieron en 30 ml de acetato de etilo caliente y se
afadié 0,73 ml de solucién acuosa de HBr al 48% en peso. Esta adicion ocasion6 la formacién de una suspensién
espesa y se afiadieron 10 ml de acetato de etilo mas con objeto de disponer de una agitacion apropiada. La
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suspension se agitd a temperatura ambiente durante una hora. Por filtracién y desecacion en vacio (20°C) durante la
noche, se obtuvo 2,0 gramos del producto en forma de un sélido blanco (80%). NMR: cumple con la estructura.
Analisis elemental: C, 57,05%; N, 7,18%; H, 6,16%. (Tedricos para la sal 1:1: C, 56,99%; N, 7,39%; H, 6,11%)

Ejemplo de referencia 4b: Caracterizacion de la forma alfa del hidrobromuro del compuesto |

La forma alfa del hidrobromuro, preparada en el ejemplo 4a, es cristalina (XRPD) — véase la Figura 2. Tiene un
punto de fusion de ~226°C. Absorbe aproximadamente 0,3% de agua cuando se expone a una humedad relativa alta
y posee una solubilidad en agua de 2 mg/ml.

Ejemplo de referencia 4c: Preparacion de la forma beta de la sal hidrobromuro del compuesto 1

49,5 gramos del aceite incoloro de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina se disolvieron en 500 ml de acetato
de etilo y se afadié 18,5 ml de solucion acuosa de HBr al 48% en peso. Esta adicion ocasion6 la formaciéon de una
suspension espesa que se agitd durante la noche a temperatura ambiente. Por filtracion y desecacion en vacio
(50°C) durante la noche se obtuvo el producto, 29,6 gramos, en forma de un soélido blanco (47%). NMR: cumple con
la estructura: Analisis elemental: C, 56,86%; N, 7,35%; H, 6,24% (Tedricos para la sal 1:1: C, 56,99%; N, 7,39%; H,
6,11%).

Ejemplo de referencia 4d: Caracterizacion de la forma beta del hidrobromuro del compuesto |

La forma beta del hidrobromuro, preparada en el ejemplo 4c, es cristalina (XRPD), véase la Figura 3. Tiene un punto
de fusién de ~231°C. Absorbe aproximadamente 0,6% de agua cuando se expone a una humedad relativa alta y
posee una solubilidad en agua de 1,2 mg/ml.

Ejemplo de referencia 4e: Preparacion de la forma gamma de la sal hidrobromuro del compuesto |

1 g del hidrobromuro de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina, preparado en el ejemplo 4a, se afiadi6 a 20 ml
de agua y se calent6 a 85°C. La solucion era casi transparente. La adicion de 1 gota de HBr la hizo clara. Se afiadié
HBr hasta que se observo el punto de enturbiamiento. La solucion se enfrid6 a temperatura ambiente y se seco.
NMR: cumple con la estructura. Analisis elemental: C, 56,63%; N, 7,18%; H, 6,21% (Tedricos para la sal 1:1: C,
56,99%; N, 7,39%; H, 6,11%).

Ejemplo d referencia 4f: Caracterizacion de la forma gamma del hidrobromuro del compuesto |

El hidrobromuro, preparado en el ejemplo 6e, es cristalino (XRPD) —véase la Figura 4. La curva de DSC muestra
algunos acontecimientos térmicos en 100°C aproximadamente, debidos, probablemente, a cambio en la forma del
cristal. Después, funde a 220°C aproximadamente. Absorbe aproximadamente 4,5% de agua cuando se expone a
una humedad relativa alta, y a una HR de 30%, a temperatura ambiente, absorbe 2% de agua aproximadamente.

Ejemplo de referencia 4g: Preparacion del hidrato del hidrobromuro del compuesto |

1,4 gramos del aceite de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina se afiadieron a 20 ml de agua y se calent6 a
60°C. Se ajusto el pH a 1 utilizando HBr de 48%, La solucion se enfri6 a temperatura ambiente y se secé NMR:
cumple con la estructura. Andlisis elemental: C, 55,21%; N, 7,16%, H, 6,14%. (Tedricos para el hemihidrato de la sal
1:1: C, 55,68%; N, 7,21%; H, 6,23%)

Ejemplo de referencia 4h: Caracterizacion del hemihidrato del hidrobromuro del compuesto |

El hidrato, preparado en el Ejemplo 4g, es cristalino (XRPD) — véase la Figura 5. El contenido de agua depende
fuertemente de la humedad relativa. A temperatura ambiente y 95% de HR el contenido de agua es 3,7%
aproximadamente. Tiene lugar deshidratacién por calentamiento a 100°C aproximadamente.

Ejemplo de referencia 4i: Preparacion del solvato de acetato de etilo de la sal hidrobromuro del compuesto |

0,9 gramos del aceite de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina se disolvieron en 35 ml de acetato de etilo y se
afadié 0,5 ml de solucién acuosa de HBr de 48% en peso. Esta adicion ocasiond la formacién de una suspension
espesa que se agité durante la noche a temperatura ambiente. Por filtracién y lavado con 30 ml de éter dietilico
seguido de desecacion en vacio (50°C) durante la noche, se obtuvo el solvato de EtOAc del HBr de 1-[2-(2,4-
dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina en 1,0 gramo (65%). NMR: cumple con la estructura. Analisis elemental:
C, 56,19%; N, 6,60%; H, 6,56% (tedricos para la sal 1:1 corregidos para el 8% de acetato de etilo y 0,5% de agua,
determinados mediante TGA y KF: C, 56,51%; N, 6,76%; H, 6,38%).

Ejemplo de referencia 4j: Caracterizacion del solvato de acetato de etilo del hidrobromuro del compuesto |

El solvato de acetato de etilo, preparado en el ejemplo 4i, es cristalino (XRPD) — véase la Figura 6. El lote contiene
una mezcla del solvato y de la forma alfa del compuesto |, probablemente debido a que la desecacién ha ocasionado
una desolvatacion parcial. La desolvatacion comienza a ~75°C cuando se calienta a 10%minuto. Después de la
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desolvatacion se produce la forma alfa. Si se expone a una humedad relativa alta, el acetato de etilo es reemplazado
por agua, que se desprende cuando se hace bajar subsiguientemente la humedad. El sélido que resulta es
higroscopico y absorbe 3,2% de agua en una humedad relativa alta.

Ejemplo de referencia 5a: Preparacion de la sal hidrocloruro del compuesto |

1,0 gramo del aceite de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina se disolvio en 20 ml de acetato de etilo
calentando suavemente (30°C), Cuando se obtuvo una solucién clara se afiadié lentamente una solucion 2M de HCI
en el seno de éter dietilico, hasta que el pH era, aproximadamente, 1-2. Durante la adicion se observé una
precipitacion espontanea. Después de la adicién final, la suspension se agité durante 1 hora antes de aislar el
precipitado blanco por filtraciéon y desecacion en vacio (40°C) durante la noche. Se aislé el hidrocloruro de 1-[2-(2,4-
dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina, 1,1 gramos, (99%). NMR: cumple con la estructura. Analisis elemental: C,
64,18%; N, 8,25%; H, 6,96%. (Tedricos para la sal 1:1 corregidos para 0,66% de agua determinada por TGA: C,
64,13%; N, 8,31%; H, 6,95%).

Ejemplo de referencia 5b: Caracterizacion del hidrocloruro del compuesto |

El hidrocloruro, preparado en el ejemplo 5a, es cristalino (XRPD) —véase la Figura 7. Tiene un punto de fusién de
~ 236°C. Absorbe aproximadamente 1,5% de agua cuando se expone a humedad relativa alta y posee una
solubilidad en agua de 3 mg/ml.

Ejemplo de referencia 5c: Preparacion de monohidrato del hidrocloruro del compuesto |

11,9 gramos del aceite de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina se disolvieron en 100 ml de etanol con
calentamiento. Cuando se obtuvo una solucion homogénea se efectud la adicion de 3,5 ml de solucién acuosa
concentrada de HCI lo que causd la precipitacion inmediata de un sélido blanco. La suspension se agité durante 5
minutos al principio y después en un bafio de hielo otra hora antes de filtrar. El s6lido blanco se lavé usando 100 ml
de etanol de nueva aportacion, frio (colocado en congelador a ~ 18°C durante 2 horas), 50 ml de acetona vy,
finalmente, 50 ml de éter dietilico, antes de secar en vacio (50°C) durante la noche. Se aisl6 1-[2-(2,4-
dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina.HCI, 5,1 gramos, (38%). NMR: cumple con la estructura, Andlisis elemental
C, 61,23%; N, 7,91%; H, 7,16% (Tedricos para el monohidrato de la sal 1:1: C, 61,26%; N, 7,94%; H, 7,14%).

Ejemplo de referencia 5d: Caracterizacién del monohidrato del hidrocloruro del compuesto |

El monohidrato del hidrocloruro, preparado en el ejemplo 5c, es cristalino (XRPD)- véase la Figura 8. Se deshidrata
comenzando a 50°C aproximadamente. Algunos acontecimientos térmicos, probablemente, transposicion, tienen
lugar por calentamiento adicional, y funde a 230°C aproximadamente seguido de recristalizacion y fusion a 236°C
aproximadamente. No absorbe mas cantidad de agua cuando se expone a humedad relativa alta y el agua unida al
hidrato no se separa hasta que la humedad relativa desciende a un valor por debajo de 10% de HR a temperatura
ambiente. Tiene una solubilidad en agua de 2 mg/ml aproximadamente.

Ejemplo de referencia 6a: Preparacion de la sal mesilato del compuesto |

1,0 gramo del aceite de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina se disolvi6 en 20 ml de acetato de etilo con
calentamiento (70°C). Cuando se obtuvo una solucion clara se afiadi6 lentamente 0,35 gramos de &cido
metanosulfonico (1,1 equivalentes). Después de la adicion final se enfrid la solucion sobre hielo y se afadio
lentamente éter dietilico lo que ocasiond la precipitacion del producto. La suspensién se agité durante 2 horas sobre
hielo antes de aislar el precipitado blanco por filtracion y secarlo en vacio (40°C) durante la noche. Se aislé 1,1
gramos (85%) de mesilato de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina. NMR: cumple con la estructura. Andlisis
elemental: C, 57,81%; N, 6,81%; H.6,68%. (Tedricos para la sal 1:1: C, 57,81%; N, 7,10%; H, 6,64%).

Ejemplo de referencia 6b: Caracterizacion del mesilato del compuesto |

El mesilato, preparado en el ejemplo 7a, es cristalino (XRPD) —véase la Figura 9. Tiene un punto de fusién de
~ 163°C. Es higroscopico (absorbe aproximadamente 8% de agua cuando se expone a una humedad relativa de
80% y se transforma, por tanto, en una forma hidratada. El tltimo 6% del agua absorbida no se separa hasta que la
humedad relativa esta por debajo del 10%. Posee una solubilidad muy alta en agua (> 45 mg/ml)

Ejemplo de referencia 7a: Preparacion del fumarato del compuesto |

5,5 gramos del aceite de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina se calentaron a reflujo en el seno de una
mezcla de 50 ml de metanol y 50 ml de acetato de etilo. La solucion se dej6 enfriar ligeramente antes de afiadir 2,1
gramos de &cido fumérico, lo que origind una reaccién exotérmica y la precipitacion de un sélido blanco. La
suspension se agitd al tiempo que se dejaba enfriar a temperatura ambiente seguido de 2 horas en el congelador a
-18°C. Se recogi6 por filtracion el sélido blanco y se lavd con 20 ml de acetato de etilo frio antes de secar en vacio
(50°C) durante la noche. Se aislé el producto en cantidad de 3,1 gramos (44%)..NMR: cumple con la estructura.
Analisis elemental: C, 63,42%; N, 6,64%; H, 6,42% (Tedricos para una sal 1:1: C, 63,74%; N, 6,76%; H, 6,32%).
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Ejemplo de referencia 7b: Caracterizacion del fumarato del compuesto |

El fumarato, preparado en el ejemplo 7a, es cristalino (XRPD) —véase la Figura 10. Tiene un punto de fusion de
~194°C. La solubilidad en agua es 0,4 mg/ml.

Ejemplo de referencia 8a: Preparacion de maleato del compuesto |

2,5 gramos del aceite de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina se disolvieron en 50 ml de acetato de etilo y se
calenté a 60°C seguido de la adiciéon de 1,1 gramos de acido maleico. La mezcla se calentd de nuevo a reflujo
durante 5 minutos y se dej6 enfriar a temperatura ambiente mientras se agitaba. Durante el enfriamiento comenzé la
precipitacion y se finalizé6 mediante 4 horas en el congelador (-18°C). Se recogi6 el sélido blanco por filtracion y se
lavé con 50 ml de éter dietilico antes de secar en vacio (50°C) durante la noche. Esto produjo 1,3 gramos (38%) de
1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina. Maleato , que se recristaliz6 por tratamiento con 40 ml de acetato de
etilo y 5 ml de metanol, a reflujo. La solucion clara se enfri6 a temperatura ambiente seguido de 2 horas en el
congelador (-18°C) antes de filtrar y lavar dos veces con 10 ml de acetato de etilo frio, seguido de desecacién en
vacio (50°C) durante dos dias. Se aisl6 la cantidad de 0,9 gramos (69%) del maleato de 1-[2-(2,4-
dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina NMR: cumple con la estructura. Analisis elemental: C, 63,57%; N, 6,79%; H,
6,39% (Tedricos para una sal 1:1: C, 63,74%; N, 6,76%; H, 6,32%)

Ejemplo de referencia 8b: Caracterizacion del maleato del compuesto |

El maleato, preparado en el ejemplo 8a, es cristalino (XRPD) — véase la Figura 11. Tiene un punto de fusion de
~ 152°C. La solubilidad en agua es 1 mg/ml, aproximadamente.

Ejemplo de referencia 9a: Preparacion de mesotartrato del compuesto |

11,1 ml de una solucién 0,30 M de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina en el seno de acetona, se traté con
0,5 gramos de &cido mesotartarico disueltos en 5 ml de acetona. La mezcla se agité a temperatura ambiente 30
minutos durante cuyo tiempo tuvo lugar precipitacion. Por filtracion y lavado, primeramente con 5 ml de acetona y
después con 3 ml de éter dietilico, se obtuvo el producto en forma de un sélido blanco que se sec6 en vacio (50°C)
durante la noche. Se aisl6 la sal del acido mesotartarico de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina, en cantidad
de 1,4 gramos (93%). NMR: cumple con la estructura. Andlisis elemental: C, 58,58%; N, 6,29%; H, 6,40%. (Tedricos
para una sal 1:1: C, 58,91%; N, 6,25%; H, 6,29%).

Ejemplo de referencia 9b: Caracterizacion del mesotartrato del compuesto |

El mesotartrato, preparado en el ejemplo 9a, es cristalino (XRPD)-véase la Figura 12. Tiene un punto de fusion de
~ 164°C. La solubilidad en agua es ~ 0,7 mg/ml

Ejemplo de referencia 10a: Preparacion de L-(+)-tartrato del compuesto |

11,1 ml de una solucién 0,30 M de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina en el seno de acetona, se traté con
0,5 gramos de &cido L-(+)-tartarico disueltos en 5 ml de acetona. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante
30 minutos durante cuyo tiempo tuvo lugar precipitacion- Por filtracion y lavado, primeramente con 5 ml de acetona y
después con 3 ml de éter dietilico, se obtuvo el producto en forma de un sélido blanco que se sec6 en vacio (50°C)
durante la noche Se aislé la sal del acido L-(+)-tartarico de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina en cantidad
de 1,2 gramos (81%). NMR: cumple con la estructura. Andlisis elemental: C, 58,86%; N, 6,30%; H, 6,38%. (Tedricos
para una sal 1:1: C, 58,91%; N, 6,25%; H, 6,29%).

Ejemplo de referencia 10b: Caracterizacion del L-(+)-tartrato del compuesto |

El L-(+)-tartrato, preparado en el ejemplo 10a. es cristalino (XRPD) — véase la Figura 13. Tiene un punto de fusién de
~ 171°C. La solubilidad en agua es ~ 0,4 mg/ml

Ejemplo de referencia 11a: Preparacion de D-(-)-tartrato del compuesto |

11,1 ml de una solucion 0,30 M de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina en acetona, se traté con 0,5 gramos
de acido D-(-)-tartarico disueltos en 5 ml de acetona. La mezcla se agité a temperatura ambiente 30 minutos durante
cuyo tiempo tuvo lugar precipitaciéon- Por filtracion y lavado, primeramente con 5 ml de acetona y después con 3 ml
de éter dietilico, se obtuvo el producto en forma de un sélido blanco que se secé en vacio (50°C) durante la noche
Se aisl6 la sal del acido D-(-) —tartarico de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina en cantidad de 1,0 gramo
(68%). NMR: cumple con la estructura. Analisis elemental: C, 58,90%; N, 6,26%; H, 6,35%. (Tedricos para una sal
1:1: C, 58,91%; N, 6,25%; H, 6,29%)..

Ejemplo de referencia 11b: Caracterizacion del D-(-)-tartrato del compuesto |

El D-(+)-tartrato, preparado en el ejemplo 11a. es cristalino (XRPD) — véase la Figura 14. Tiene un punto de fusion
de ~ 175°C. La solubilidad en agua es ~ 0,4 mg/ml
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Ejemplo de referencia 12a: Preparacion de sulfato del compuesto |

11,1 ml de una solucion 0,30 M de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina en acetona, se traté con 2,2 ml de una
solucion acuosa 3M de H;SO.. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos y después en un
bafio de hielo durante otras 4 horas antes de que tuviera lugar precipitacion, y se finaliz6. Por filtracién y lavado,
primeramente con 5 ml de acetona y después con 3 ml de éter dietilico, se obtuvo el producto en forma de un sélido
blanco que se secé en vacio (50°C) durante la noche. Se aisl6 el sulfato de 1-[2-(2,4-
dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina en cantidad de 0,51 gramos (39%).NMR: cumple con la estructura. Analisis
elemental: C, 54,53%; N, 7,22%; H, 6,28%. (Tedricos para una sal 1:1: C, 54,52%; N, 7,07%; H, 6,10%).

Ejemplo de referencia 12b: Caracterizacion del sulfato del compuesto |

El sulfato, preparado en el ejemplo 12a, es cristalino (XRPD) — véase la Figura 15. Tiene un punto de fusion de
~166°C. La solubilidad en agua es ~0,1 mg/ml.

Ejemplo de referencia 13a: Preparacion de fosfato del compuesto |

11,1 ml de una solucion 0,30 M de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina en acetona, se traté con 0,2 ml de una
solucién acuosa al 65% de HsPO.. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente 30 minutos durante cuyo tiempo tuvo
lugar precipitacion. Por filtracion y lavado, primeramente con 5 ml de acetona y después con 3 ml de éter dietilico, se
obtuvo el producto en forma de un sélido blanco que se sec6 en vacio (50°C) durante la noche. Se aisl6 el fosfato de
1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina en cantidad de 1,23 gramos (94%).NMR: cumple con la estructura.
Analisis elemental: C, 54,21%; N, 7,15%; H, 6,43%. (Tedrico para una sal 1:1: C, 54,53%; N, 7,07%; H, 6,36%).

Ejemplo de referencia 13b: Caracterizacion del fosfato del compuesto |

El fosfato, preparado en el ejemplo 13a, es cristalino (XRPD) — véase la Figura 16. Tiene un punto de fusion de
~224°C. La solubilidad en agua es ~1 mg/ml.

Ejemplo de referencia 14a: Preparacion de nitrato del compuesto |

11,1 ml de una solucion 0,30 M de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina en acetona, se traté con 0,2 ml de una
solucién acuosa 16,5M de HNOs. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente 30 minutos durante cuyo tiempo tuvo
lugar precipitacion. Por filtracion y lavado, primeramente con 5 ml de acetona y después con 3 ml de éter dietilico, se
obtuvo el producto en forma de un sélido blanco que se sec6 en vacio (50°C) durante la noche. Se aisl6 el nitrato de
1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina en cantidad de 0,87 gramos (73%).NMR: cumple con la estructura.
Analisis elemental: C, 59,80%; N, 11,67%; H, 6,51%. (Tedricos para una sal 1:1: C, 59.81%; N, 11,63%; H, 6,41%).

Ejemplo de referencia 14b: Caracterizacion del nitrato del compuesto |

El nitrato, preparado en el ejemplo 14a, es cristalino (XRPD) — véase la Figura 17. No funde sino que descompone
con una reaccion exotérmica, a 160°C aproximadamente. La solubilidad en agua es ~0,8 mg/ml.

Ejemplo 15: Comprimido

Los ejemplos que figuran a continuacion muestran ejemplos representativos de como pueden prepararse
comprimidos que comprenden compuestos de la presente invencién. Ha sido utilizada en todos los ejemplos la
forma beta de la sal hidrobromuro.

Ejemplo 15a

63,55 g de la sal hidrobromuro, 923,65 g de Lactosum 350M, 461,8 g de almidén de maiz y 76,0 g de Kollidon VA64
se mezclaron durante 2 minutos en un mezclador de alta cizalla Diosna PPI con una velocidad del impulsor de 1000
rpm. Seguidamente, la velocidad del impulsor se redujo a 800 rpm y se afiadié 220 g de agua en el transcurso de un
minuto. Se amaso6 durante 7 minutos y los granulos resultantes se hicieron pasar a través de un tamiz, tamafio 4000
um. Se secaron los granulos y se hicieron atravesar un tamiz de tamafio 710 um. 1383,5 g de los granulos
resultantes se mezclaron con 400 g de Avicel PH200 y 60 g de Ac-Di-Sol. Después de lubricacién de la mezcla con
15 g de estearato magnésico, la mezcla pulverulenta se hizo pasar a una maquina de comprimir. Se prepararon
comprimidos con un peso de nucleo fijado en 200 mg y un didametro de 8 mm obteniendo comprimidos con un
contenido de hidrobromuro especificado que correspondia a 5 mg de la base libre.

Ejemplo 15b

317,75 g de la sal hidrobromuro, 754,15 g de Lactosum 350M, 377,1 g de almidon de maiz y 76,0 g de Kollidon
VA64 se mezclaron durante 2 minutos en un mezclador de alta cizalla Diosna PPI con una velocidad del impulsor de
1000 rpm. Seguidamente, la velocidad del impulsor se redujo a 800 rpm y se afiadié 210 g de agua en el transcurso
de un minuto. Se amas6 durante 7 minutos y los granulos resultantes se hicieron pasar a través de un tamiz,
tamafio 4000 um . Se secaron los granulos y se hicieron atravesar un tamiz, tamafio 710 um. 1386,2 g de los
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granulos resultantes se mezclaron con 400 g de Avicel PH200 y 60 g de Ac-Di-Sol. Después de lubricacion por
adicion de 15 g de estearato magnésico, la mezcla pulverulenta se hizo pasar a una maquina de comprimir. Se
prepararon comprimidos con un peso de nucleo fijado de 200 mg y un diametro de 8 mm, obteniendo comprimidos
con un contenido de hidrobromuro fijado que correspondia a 25 mg de la base libre.

Ejemplo 15c¢

32,2 g de la sal hidrobromuro, 944,82 g de Lactosum 350M, 472,4 g de almidén de maiz y 76,0 g de Kollidon VA64
se mezclaron durante 2 minutos en un mezclador de alta cizalla Diosna PPI con una velocidad del impulsor de 1000
rpm. Seguidamente, la velocidad del impulsor se redujo a 800 rpm y se afiadié 220 g de agua en el transcurso de un
minuto. Se amaso6 durante 7 minutos y los granulos resultantes se hicieron pasar a través de un tamiz, tamafio 4000
um. Se secaron los granulos y se hicieron atravesar un tamiz, tamafio 710 um. 1317 g de los granulos resultantes se
mezclaron con 400 g de Avicel PH200 y 60 g de Ac-Di-Sol. Después de lubricar la mezcla por adicién de 15 g de
estearato magnésico, la mezcla pulverulenta se hizo pasar a una maquina de comprimir. Se prepararon comprimidos
con un peso fijado de 208 mg y un diametro de 8 mm obteniendo comprimidos con un contenido de hidrobromuro
fijado que correspondia a 2,5 mg de la base libre.

Ejemplo 15d

540,85 g de la sal hidrobromuro, 953,00 g de Pearlitol 50C, 296,22 g de almidén de maiz y 70,5 g de Kollidon VA64
se mezclaron durante 2 minutos en un mezclador de alta cizalla Aeromatic-Fielder PMA1 con una velocidad del
impulsor de 1000 rpm. Seguidamente, la velocidad del impulsor se redujo a 800 rpm y se afiadié 241,87 g de agua
en el transcurso de un minuto. Se amas6 durante 7 minutos y los granulos resultantes se hicieron pasar a través de
un tamiz, tamafio 4000 um. Se secaron los granulos y se hicieron atravesar un tamiz, tamafio 710 um. 1500 g de los
granulos resultantes se mezclaron con 531,91 g de Avicel PH200 y 85,11 g de Primojel.. Después de lubricar la
mezcla por adicion de 10,64 g de estearato magnésico, la mezcla pulverulenta se hizo pasar a una maquina de
comprimir. Se prepararon comprimidos con un peso fijado de 125 mg y un didmetro de 6 mm obteniendo
comprimidos con un contenido de hidrobromuro fijado que correspondia a 25 mg de la base libre.

Ejemplo 15e

270,45 g de la sal hidrobromuro, 772,0 g de Pearlitol 50C, 386,41 g de almidén de maiz y 70,5 g de Kollidon VA64
se mezclaron durante 2 minutos en un mezclador de alta cizalla Aeromatic-Fielder PMA1 con una velocidad del
impulsor de 1000 rpm. Seguidamente, la velocidad del impulsor se redujo a 800 rpm y se afiadi6 195 g de agua en el
transcurso de un minuto. Se amaso6 durante 5,5 minutos y los granulos resultantes se hicieron pasar a través de un
tamiz,e tamafio 4000 um. Se secaron los granulos y se hicieron atravesar un tamiz, tamafio 710 um. 1200,3 g de los
granulos resultantes se mezclaron con 425,5 g de Avicel PH200 y 68,09 g de Primojel.. Después de lubricar la
mezcla por adicion de 8,8 g de estearato magnésico, la mezcla pulverulenta se hizo pasar a una maquina de
comprimir. Se prepararon comprimidos con un peso fijado de 100 mg y un diametro de 6 mm obteniendo
comprimidos con un contenido de hidrobromuro fijado que correspondia a 10 mg de la base libre.

Ejemplo 15f

504,85 g de la base libre, 552,95 g de Pearlitol 50C, 276,53 g de almidon de maiz y 65,7 g de Kollidon VA64 se
mezclaron durante 2 minutos en un mezclador de alta cizalla Aeromatic-Fielder PMA1 con una velocidad del
impulsor de 1000 rpm. Seguidamente, la velocidad del impulsor se redujo a 800 rpm y se afiadi6 182 g de agua en el
transcurso de un minuto. Se amaso6 durante 5,5 minutos y los granulos resultantes se hicieron pasar a través de un
tamiz, tamafo 4000 um. Se secaron los granulos y se hicieron atravesar un tamiz, tamafio 710 um. 1250,7 g de los
granulos resultantes se mezclaron con 443.31 g de Avicel PH200 y 70,8 g de Primojel. Después de lubricar la
mezcla por adicion de 8,92 g de estearato magnésico, la mezcla pulverulenta se hizo pasar a una maquina de
comprimir. Se prepararon comprimidos con un peso fijado de 250 mg y un diametro de 8 mm obteniendo
comprimidos con un contenido fijado que correspondia a 50 mg de la base libre.

Ejemplo 159

135,23 g de la sal hidrobromuro, 863,2 g de Pearlitol 50C, 432,69 g de almidén de maiz y 70,66 g de Kollidon VA64
se mezclaron durante 2 minutos en un mezclador de alta cizalla Aeromatic-Fielder PMA1 con una velocidad del
impulsor de 1000 rpm. Seguidamente, la velocidad del impulsor se redujo a 800 rpm y se afiadio 195 g de agua en el
transcurso de un minuto. Se amaso6 durante 5,5 minutos y los granulos resultantes se hicieron pasar a través de un
tamiz, tamafio 4000 um. Se secaron los granulos y se hicieron atravesar un tamiz, tamafio 710 um. 1200 g de los
granulos resultantes se mezclaron con 425,28 g de Avicel PH200 y 68,2 g de Primojel.. Después de lubricar la
mezcla por adicion de 8,58 g de estearato magnésico, la mezcla pulverulenta se hizo pasar a una maquina de
comprimir. Se prepararon comprimidos con un peso fijjado de 100 mg y un didmetro de 6 mm obteniendo
comprimidos con un contenido fijado que correspondia a 5 mg de la base libre.
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Ejemplo 15h

67,6 g de la sal hidrobromuro, 908,0 g de Pearlitol 50C, 453,9 g de almidén de maiz y 70,51 g de Kollidon VA64 se
mezclaron durante 2 minutos en un mezclador de alta cizalla Diosha PP1 con una velocidad del impulsor de 1000
rpm. Seguidamente, la velocidad del impulsor se redujo a 800 rpm y se afiadié 195 g de agua en el transcurso de un
minuto. Se amaso6 durante 5,5 minutos y los granulos resultantes se hicieron pasar a través de un tamiz, tamafio
4000 pm. Se secaron los granulos y se hicieron atravesar un tamiz, tamafio 710 um. 1325 g de los granulos
resultantes se mezclaron con 531,91 g de Avicel PH200 y 85,11 g de Primojel.. Después de lubricar la mezcla por
adicion de 10,64 g de estearato magnésico, la mezcla pulverulenta se hizo pasar a una maquina de comprimir. Se
prepararon comprimidos con un peso fijado de 207,8 mg y un didametro de 7 mm obteniendo comprimidos con un
contenido fijado que correspondia a 5 mg de la base libre.

Ejemplo 15i

2290,1 g de la sal hidrobromuro, 17568 g de hidrogenofosfato célcico anhidro y 8783 g de almidon de maizy 1.510 g
de copovidona, se mezclaron durante 3 minutos en un mezclador de alta cizalla Aeromatic-Fielder PMA 100 con una
velocidad del impulsor de 200 rpm. Seguidamente se afiadié 5130 g de agua en el transcurso de 2 minutos con una
velocidad del impulsor de 150 rpm. Se amas6 durante 15 minutos y los granulos resultantes se hicieron pasar a
través de un molino cénico que operaba a 2700 rpm aproximadamente con un tamiz, tamafio 9,525 mm. Los
granulos se secaron y y se hicieron atravesar un molino conico que operaba a 1500 rpm, aproximadamente, con un
tamiz, tamafio 2,388 mm. 28747 g de los granulos resultantes se mezclaron con 11250 g de celulosa microcristalina,
1350 de almiddn glicolato sadico (tipo A) y 1800 g de talco- Después de lubricar la mezcla por adicion de 450 g de
estearato magnésico la mezcla pulverulenta se hizo pasar a una méaquina de comprimir. Se prepararon comprimidos
con un peso fijado de nucleo de 125 mg y un diametro de 6 mm, obteniendo comprimidos con un contenido de la sal
hidrobromuro que correspondia a 5 mg de la base libre. Ademas, se prepararon comprimidos que tenian un peso
fijado de nucleo de 250 mg y un diametro de 8 mm, obteniendo comprimidos con un contenido fijado de la sal
hidrobromuro que correspondia a 10 mg de la base libre.

Ejemplo 16: Dolor. Efectos del ensayo de formalina intradérmica en el raton

En este modelo, los ratones recibieron una inyeccion de formalina (20 ul, 4,5%) en la pata trasera izquierda. La
irritacion ocasionada por la inyeccion de formalina provoca una respuesta de comportamiento caracteristica, en dos
fases, cuantificada por la cantidad de tiempo consumido por el animal en la lamedura de la pata dafiada. La primera
fase (~ 0-10 minutos) representa irritacion directa por el compuesto quimico y nocicepcion, mientras que la segunda
(~ 20-30 minutos) se opina que representa dolor de origen neuropético. Las dos fases estan separadas por un
periodo de inactividad en el que el comportamiento vuelve al normal. La eficacia de los compuestos de ensayo para
reducir los estimulos dolorosos se determina contando la extension del periodo de tiempo consumido en las
lameduras de la pata dafiada, en las dos fases.

Los compuestos de la presente invencidn pusieron de manifiesto una disminucién importante en las calificaciones
del dolor en la segunda fase (Figura 1b), lo que indica eficacia contra el dolor de origen neuropético. Ademas, los
compuestos de la presente invencién mostraron una disminucién importante de las calificaciones de la primera fase
(Figura 1a), lo que indica una accién mas analgésica a la dosis maxima. En resumen, estos resultados indican que
los compuestos de la presente invencion son, probablemente, eficaces para el tratamiento de patologias dolorosas.

Ejemplo 17

B pd,dba, Bir

SH | DPEFos s

KOBut
Tolueno
100 °C

20 g de 2-bromoyodobenceno (71 mmol) y 9,8 g de 2,4-dimetiltiofenol (71 mmol) se disolvieron en 100 ml de
tolueno. La solucion se purgd con nitrogeno antes de afiadir 324 mg de Pd.dbaz (0,35 mmol; 1% en moles) y 381 mg
de DPEFos (0,71 mmol; 1% en moles). La mezcla de reaccion se agitdé 5 minutos durante cuyo tiempo el color
cambié de rojo oscuro a anaranjado. Tuvo lugar la adicién de 8,7 g de KOBu' (78 mmol) formandose
instantaneamente una mezcla heterogénea. La suspension se calenté a 100°C, bajo nitrégeno. Después de 1 hora la
mezcla se enfrié a 0°C y se agitd durante 2 horas antes de filtrar la mezcla a través de una almohadilla de celita. El
sélido sobre el filtro se lavé con 2 x 50 ml de tolueno y los filtrados reunidos se evaporaron obteniendo 21 g de un
aceite anaranjado rojizo (rendimiento: 99%) que demostré una pureza > 96% por HPLC y CG-EM
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Ejemplo 18

8 pddba, Br

SH I DPEFos s

KOBu'
Tolueno
100 °C

500 ml de tolueno se colocaron en un matraz de fondo redondo de tres bocas, de 1 litro, provisto de agitador
mecanico, y se afiadieron 203 mg de Pddba; (0,35 mmol; 0,1% en moles) y 760 mg de DPEFos (1,5 mmol; 0,4% en
moles). La solucién, de color rojo oscuro, se purgé con nitrégeno durante 5 minutos antes de afiadir 100 g de
2-bromoyodobenceno (353 mmol) y 48,9 g de 2,4-dimetiltiofenol (353 mmol). La adicién de 43,6 g de KOBu' (389
mmol) provocd una reaccion exotérmica que hizo aumentar la temperatura desde 20°C a 36°C, al tiempo que la
formacion de una mezcla heterogénea. La suspension se calenté a 100°C bajo nitrdgeno. Después de 7 horas se
enfrid la mezcla a 0°C y se agité durante 2 horas antes de filtrar a través de una almohadilla de celita. El sélido sobre
el filtro se lavé con 2 x 200 ml de tolueno y los filtrados reunidos se evaporaron obteniendo 104 g de un aceite
anaranjado (105% de rendimiento) que demostr6 una pureza de 97% por HPLC, y NMR que se ajusta a la
estructura deseada. El aceite solidifico por reposo a temperatura ambiente.

Ejemplo 19
tr)oc
N
Pd.dba
o ®
r Boc  acBINAP \
S N NaOBut
+ E j S
N Tolueno
H 80 °C, 15 hr.
HCI (aq)
MeOH
60 °C
H

N

()
Jone
A una solucion de 10 gramos de 1-[2-bromofenilsulfanil)-2,4-dimetilbenceno (34 mmol) en el seno de 50 ml de
tolueno anhidro, se afiadié 7 gramos de boc-piperazina (38 mmol), se desgasifico con nitrégeno durante 5 minutos,
se afiadi6 312 mg de Pd.dbas (2% en moles? y 637 mg de rac-BINAP (3% en moles), se desgasificé durante otros 5
minutos antes de afiadir 3,9 gramos de BuONa (41 mmol) y se calenté a 80°C durante 15 horas. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se extrajo dos veces con 20 ml de salmuera al 15%, se sec6 sobre
Na,S0s, se afiadié carbdn vegetal activado, se calent6 a reflujo durante 15 minutos, se filtré a través de celita 'y se
evaporé obteniendo 14,2 gramos de un aceite parduzco (4-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]-BOC-piperazina) que
tenia una pureza de 95% determinada por NMR. El aceite crudo se disolvié en 200 ml de MeOH y 20 ml de solucion
acuosa 6M de HCIl y se calent6 a reflujo durante 1 hora, después de lo cual el analisis por HPLC mostré
desproteccion total. Después de enfriar a temperatura ambiente se separé el metanol en vacio en un evaporador
rotatorio, se afiadié 20 ml de solucién concentrada de NaOH (se midié el pH que era 13-14), después de lo cual la
mezcla se agité 15 minutos con 100 ml de EtOAc. Se recogio la fase organica y se extrajo dos veces con 30 ml de
salmuera al 15%, se sec6 sobre Na,SO, y se afiadié 5,2 g de acido fumarico (44 mmol) en el seno de 30 ml de
MeOH. Durante el calentamiento a reflujo se formé una solucibn homogénea desde la que tuvo lugar una
precipitacion rapida tanto durante calentamiento posterior como por enfriamiento. Se recogié el precipitado, se lavo
con 20 ml de EtOAc y 20 ml de acetona y se secO en vacio obteniendo 9,3 gramos de fumarato de 1-[2-(2,4-
dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina.(22 mmol) en forma de un polvo blanco, con un rendimiento global de 66%, que
tenia una pureza de 99,5% determinada por CL-EM.
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Ejemplo 20

H
N
Pddba,

Br ?oc rac-BINAP
% -SH Br N NaOBu' N
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100 g de 1,2-dibromobenceno (424 mmol) y 58,6 gramos de 2,3-dimetiltiofenol (424 mmol), se disolvieron en 800 ml
de tolueno. La solucién se purgé con nitrégeno antes de afadir 4,6 g de Pddba, (8 mmol; 2% en moles) y 13,1 g de
rac-BINAP (21 mmol; 5% en moles). La mezcla de reaccién se agitd 5 minutos durante cuyo tiempo el color cambié
de rojo oscuro a anaranjado. Tuvo lugar la adicién de 61 g de NaOBu' (636 mmol) y 200 ml de tolueno, formandose
instantdneamente una mezcla heterogénea. La suspension se calentd a 80°C bajo nitrégeno. Después de 10 horas
se enfrié la mezcla a 60°C antes de afiadir una suspension de 102,6 de boc-piperazina (551 mmol) y otros 61 g de
NaOBuU' (636 mmol) en el seno de 500 ml de tolueno. La mezcla de reaccion se purgd con nitrégeno antes de afadir
otra parte de 4,6 g de Pddba, (8 mmol; 2% en moles) y 13,1 g de rac-BINAP (21 mmol; 5% en moles). La mezcla se
calent6 a reflujo esta vez (110°C) durante otras 6 horas o hasta que el ensayo por HPLC muestra conversion total.
La mezcla de reaccion se enfrié sobre hielo durante 2 horas antes de filtrarla a través de una almohadilla de celita. El
sélido sobre el filtro se lavd con 2 x 200 ml de tolueno y los filtrados reunidos se evaporaron obteniendo 242 g de un
aceite de color rojo. El aceite se disolvié en 1000 ml de MeOH y se afiadi6 lentamente 115 ml de solucién acuosa de
HBr al 48% en peso, seguido de calentamiento a reflujo durante 2 horas, después de lo cual se detectd
desproteccién total por HPLC. Se enfri6 la mezcla, se afiadi6 1000 ml de EtOAc y se separd el MeOH por
evaporacion. La adicion de 1000 ml de Et,O caus6 una precipitacion. Se continu6 agitando a temperatura ambiente
durante 2 horas antes de dejar la suspension en el congelador durante la noche (- 18°C). Por filtracion y lavado dos
veces con 200 ml de Et,O se obtuvieron 172 g de un solido de color parduzco después de secar en vacio a 40°C. El
sélido parduzco se traté con 1500 ml de H2O hirviente durante 1 hora antes de enfriar a temperatura ambiente
durante otras 2 horas. Por filtracion y desecacion en vacio a 40°C durante la noche se obtuvo 98 g de hidrobromuro
de 4-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina (61%).

Ejemplo 21
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102 g de 2-bromoyodobenceno (362 mmol) y 50 g de 2,4-dimetiltiofenol (362 mmol) se disolvieron en 1000 ml de
tolueno. A esta solucion se afiadié 81 g de BOC-piperazina (434 mmol) seguido de 2,08 g de Pddba, (1% en moles)
y 4,51 g de rac-BINAP (2% en moles). La mezcla se purgd con nitrégeno durante 5 minutos antes de afiadir una
suspension de 87 g de NaOBu' (905 mmol) en el seno de 300 ml de tolueno. La suspension se calenté a 100°C bajo
nitrégeno, durante la noche. Una analisis por CG-EM mostré conversion total en el producto intermedio (1-(2-
bromofenilsulfanil)-2,4-dimetilbenceno) y la temperatura se aument6 hasta reflujo (120°C) durante otras 24 horas. El
andlisis por HPLC puso de manifiesto conversion total en el intermedio (1-BOC-4-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]pi-
perazina). La mezcla de reaccion se enfrio sobre hielo durante una hora antes de filtrarla. El sélido sobre el filtro se
lavé con 2 x 200 ml de tolueno y a los filtrados reunidos se afiadié 80 ml de solucién acuosa de HBr al 48% seguido
de calentamiento a reflujo durante 18 horas, después de lo cual se detectd desproteccién total por HPLC. Se enfrid
la mezcla sobre hielo durante 2 horas y se filtrd. El sélido de dolor parduzco se disolvié en 1000 ml de H20 hirviente
durante 1 hora junto con carbén vegetal activado (25 g), se filtr6 mientras estaba caliente y se dejé enfriar. El
precipitado se recogi6 por filtracién y se sec6 en vacio a 40°C durante la noche, obteniendo 49 g de hidrobromuro de
4-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina (36%) en forma de un sélido blanco.
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Ejemplo 22
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80 °C, 18 hr.

500 ml de tolueno se colocaron en un matraz de fondo redondo de tres bocas, de 1 litro, provisto de agitador
mecénico y se afiadié 809 mg de Pd.dbas (0,88 mmol; 0,5% en moles) y 952 mg de DPEFos (1,77 mmol; 0,5% en
moles). La solucién de color rojo oscuro se purgd con nitrégeno durante 5 minutos antes de afiadir 100 g de
2-bromoyodobenceno (353 mmol) y 48,9 g de 2,4-dimetiltiofenol (353 mmol). La adicién de 43,6 g de KOBu' (389
mmol) originé una reaccion exotérmica que aumento la temperatura desde 20°C a 42°C, al tiempo que la formacion
de una mezcla heterogénea, y el color cambié de rojo oscuro a anaranjado/parduzco. La suspension se calent6 a
100°C bajo nitrégeno, Al cabo de solamente 20 minutos un analisis por HPLC mostré conversion completa en 1-(2-
bromofenilsulfanil)-2,4-dimetilbenceno. La mezcla se enfrié a 40°C, se afiadio 600 ml de solucion de NaCl al 15% en
peso y se agitd durante 5 minutos. Se separ6 la fase organica y la fase acuosa se lavo con 2 x 100 ml de tolueno.
Las fases orgénicas reunidas se lavaron con 100 ml de solucién acuosa 2M de HCl y 100 ml de solucion de NaCl al
15% en peso, se seco sobre Na;SO4, se calentd a reflujo durante 15 minutos con carbdn vegetal activado (10 g), se
filtré6 dos veces y se evaporé obteniendo 107,3 de un aceite de color rojo-anaranjado (103%) que se encontrd por
HPLC que tenia una pureza de 98%.

A una solucion de 90 gramos del aceite rojo-anaranjado (307 mmol) en el seno de 500 ml de tolueno anhidro se
afadié 57 gramos de boc-piperazina (307 mmol), se desgasificd con nitrdgeno durante 5 minutos, se afiadio 1,4 g de
Pd.dbas (1,53 mmol; 0,5% en moles) y 2,9 g de rac-BINAP (4,6 mmol; 1,5% en moles), se desgasificé durante otros
2 minutos antes de afiadir 35,4 gramos de NaOBu' (368 mmol) y calentar a 80°C durante 18 horas. Por HPLC se
puso de manifiesto conversion total y la mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se filtré y el sdlido
sobre el filtro se lavd con 2 x 100 ml de tolueno. Los filtrados reunidos se sometieron a extraccion con 2 x 150 ml de
solucion de NaCl al 15% en peso, se sec6 sobre Na,SO4, se afiadié carbdn vegetal activado, se calenté a reflujo
durante 30 minutos, se filtr6 dos veces y se evapord obteniendo 140,7 gramos de aceite parduzco (4-[2-(2,4-
dimetilfenilsulfanil)fenil]-BOC-piperazina). El aceite crudo se disolvi6 en 300 ml de MeOH y 200 ml de solucion
acuosa 6M de HCI y se calent6 a reflujo durante 1 hora, después de lo cual la HPLC mostré desproteccion total.
Después de enfriar a temperatura ambiente se separé el metanol en vacio en un evaporador rotatorio y se afiadié
200 ml de solucion concentrada de NaOH (pH medido: 13-14) después de lo cual la mezcla se agité 15 minutos con
1000 ml de EtOAc. Se recogi6 la fase organica y se sometio a extraccion con 300 ml de salmuera al 15% en peso,
se secO sobre Na;S0O, y se afiadio a una solucién de 46,3 gramos de acido fumarico (399 mmol) en el seno de 300
ml de MeOH. La mezcla se calent6 a reflujo, se enfrié a temperatura ambiente y luego se dej6é en el congelador
durante la noche (-18°C). Se recogio el precipitado, se lavé con 100 ml de EtOAc y 100 ml de acetona, y se sec0 en
vacio (50°C) obteniendo 103,2 g de fumarato de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]lpiperazina (249 mmol) como un
polvo blanco, con un rendimiento global de 81%, que tenia una pureza de 99% determinada por CL-EM. El fumarato
se transformo en la base libre, (1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina, empleando EtOAc/H,O/NaOH conc., la
fase orgéanica se lavo con salmuera, se secé sobre Na>SOy, se filtré y al filtrado se afiadié 34 ml de solucién acuosa
de HBr al 48% en peso, causando la precipitacién de un sdlido blanco. Se recogio el sélido y se traté con 1000 ml de
H.O hirviente, lo que por enfriamiento a temperatura ambiente form6é una suspension. El producto final
(hidrobromuro de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina) se recogi6 por filtracion y se secd en vacio (50°C)
obteniendo 83 g de polvo blanco (rendimiento global: 71%). Analisis elemental: Calculado: C, 56,99%; H; 6,11; N,
7,39%. Encontrado: C, 57,11%; H, 6,15%; N, 7,35%.
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Ejemplo 23
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815 g de NaOBU' (8,48 mmol), 844 g de piperazina (9,8 mol), 6,6 g de Pd(dba). (11,48 mmol) y 13,6 g de rac-BINAP
(21,84 mmol), se agitaron con 4 litros de tolueno durante 50 minutos. Después se afiadié 840 g de
2-bromoyodobenceno (2,97 mol) junto con 1,5 litros de tolueno y se continué agitando durante 30 minutos.
Finalmente se afiadi6 390,8 gramos de 2,4-dimetiltiofenol (2,83 mol) con 1,5 litros de tolueno. La suspension se
calentd a reflujo y se continué el calentamiento a reflujo durante 5 horas. La mezcla de reaccién se dej6 enfriar
durante la noche. Se afiadié 2 litros de agua y se agité durante 1 hora antes de filtrar la mezcla a través de
coadyuvante de filtraciéon. El filtrado se lavo luego con 3 x 1 litro de salmuera. Las fases acuosas reunidas se
extrajeron después con 600 ml de tolueno. Las fases de tolueno reunidas se calentaron entonces a 70°C seguido de
la adicion de 329,2 ml de solucién acuosa de HBr al 48% en peso y 164,6 ml de agua. Se enfrid la mezcla a
temperatura ambiente durante la noche. El producto final (hidrobromuro de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsullfanil)fenil]pipera-
zina) se recogio por filtracién y se sec6 en vacio (60°C) obteniendo 895 g (rendimiento: 84%)

Ejemplo 24
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40,76 g de NaOBU' (424,1 mmol), 0,33 g de Pd(dba). (0,57 mmol) y 0,68 g de rac-BINAP (1,09 mmol), se agitaron
con 200 ml de tolueno. Se afiadié 42 g de 2-bromoyodobenceno (362 mmol) y 19,54 g de 2,4-dimetiltiofenol (362
mmol) con 50 ml de tolueno. La suspension se calento a reflujo y se continud el calentamiento a reflujo durante la
noche. Un andlisis por HPLC mostr6 conversion total en el producto intermedio (1-(2-bromofenilsulfanil)-2,4-
dimetilbenceno). La mezcla de reaccion se enfrid6 a temperatura ambiente y se filtr6 a través de coadyuvante de
filtracion. El filtrado se afiadié a una mezcla de 40,76 g de NaOBu' (424,1 mmol), 42,2 g de piperazina (489,9 mmol),
0,33 g de Pd(dba), (0,57 mmol) y 0,68 g de rac-BINAP (1,09 mmol) y se calentd a reflujo durante 2 horas. La mezcla
de reaccion se dejé enfriar durante la noche, se afiadié 100 ml de agua y se separé completamente la fase acuosa.
La fase organica se filtré a través de coadyuvante de filtracion y el filtrado se lavé luego con 3 x 80 ml de salmuera.
Las fases acuosas reunidas se extrajeron después con 50 ml de tolueno. Las fases de tolueno reunidas se
calentaron luego a 70°C, seguido de la adicién de 16,5 ml de solucién acuosa de HBr al 48% en peso y 8,25 ml de
agua. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente durante la noche. EIl producto final, (hidrobromuro de 1-[2-(2,4-
dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina), se recogié por filtracion y se sec6 en vacio (60°C) obteniendo 40,18 g de polvo
casi blanco (rendimiento: 75%).

Ejemplo 25
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40,76 g de NaOBU' (424,1 mmol), 0,33 g de Pd(dba), (0,57 mmol) y 0,68 g de rac-BINAP (1,09 mmol), se agitaron
con 200 ml de tolueno. Se afiadieron 42 g de 2-bromoyodobenceno (148,5 mmol) y 19,54 g de 2,4-dimetiltiofenol
(141,4 mmol) con 50 ml de tolueno. La suspension se calentd a reflujo y se continud el calentamiento a reflujo
durante la noche. El andlisis por HPLC mostré conversion total en el producto intermedio (1-(2-bromofenilsulfanil)-
2,4-dimetilbenceno). Se enfrié la mezcla de reaccidén a 50°C y se afadio 42,2 g de piperazina (489,9 mmol) junto con
100 ml de tolueno. La mezcla se calentd a reflujo durante 4 horas., se enfrid a temperatura ambiente durante la
noche, se afiadié 100 ml de agua y la mezcla de reaccion se filtr6 a través de coadyuvante de filtracion El sélido
sobre el filtro se lavé luego con 50 ml de tolueno.
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Se separé completamente la fase acuosa y la fase organica se lavé después con 3 x 25 ml de salmuera y 25 ml de
agua. Las fases acuosas reunidas se extrajeron luego con 30 ml de tolueno. Las fases de tolueno reunidas se
calentaron después a 70°C, seguido de la adicion de 16,46 ml de solucién acuosa de HBr al 48% en peso y 8,23 ml
de agua. Se enfrié la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. El producto final (hidrobromuro de 1-[2-(2,4-
dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina) se recogié por filtraciéon y se sec6 en vacio (60°C) obteniendo 46,8 g (rendimiento:
87%)

Ejemplo 26: Efectos sobre los niveles extracelulares de acetilcolina en el cerebro de ratas que se mueven libremente
Métodos

Se administré a los animales sal HBr de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina.

Animales

Se emplearon ratas Sprague-Dawley, machos, de peso inicial 275-300 g. Los animales fueron estabulados bajo
un ciclo de 12 horas de luz/oscuridad y en condiciones controladas para regular la temperatura interior (21+2°C) y la
humedad (55+5%), con alimento y agua disponibles ad libitum.

Experimentos quirdrgicos y de microdialisis

Las ratas fueron anestesiadas con hypnorm/dormicum (2 ml/kg) y se implantaron estereotdxicamente en el cerebro
canulas de guia intracerebrales (CMA/12), pretendiendo situar la punta de la sonda de dialisis en el hipocampo
ventral (coordenadas: 5,6 mm posterior a bregma, lateral —=5,0 mm, 7,0 mm ventral a dura) o en el cortex prefrontal
(coordenadas: 3,2 mm anterior a bregma, lateral, 0,8 mm; 40 mm ventral a dura). Tornillos de anclaje y adhesivo
acrilico se usaron para fijar las canulas de guia. La temperatura corporal de los animales se monitorizé mediante
sonda rectal y se mantuvo en 37°C. Se dejo que las ratas se recuperaran de la cirugia durante 2 dias, y se alojaron
individualmente en jaulas. El dia del experimento se insertd a través de la canula de guia una sonda de microdialisis
(CMA/12, 0,5 mm de diametro, 3 mm de longitud).

Las sondas se conectaron mediante un eslabén giratorio de doble canal a una bomba de microinyeccién, Se
comenzo la perfusion de la sonda de microdidlisis con solucién Ringer filtrada (NaCl 145 mM, KCI 3 mM, MgCl;
1 mM, CaCl; 1,2 mM, que contenia neostigmina 0,5 uM) poco tiempo antes de insertar la sonda en el cerebro y se
continud durante el tiempo que dur6 el experimento con un caudal constante de 1 ul/minuto. Después de 180 min de
estabilizacién se inicio el experimento. Los dializados se recogieron cada 20 minutos. Después de los experimentos
los animales fueron sacrificados, separados sus cerebros, congelados y cortados en laminas delgadas para verificar
la colocacion de la sonda.

El compuesto se disolvi6 en HPbetaCD al 10% y se inyectdé por via subcutanea (2,5-10 mg/kg). Las dosis se
expresan como mg de sal/kg de peso. El compuesto se administré en un volumen de 2,5 mi/kg.

Andlisis de la acetilcolina dializada

La concentracion de acetilcolina (ACh) en los dializados se analizé por medio de HPLC con deteccion electroquimica
usando una fase movil que consistia en hidrogenofosfato disédico 100 mM, &cido octanosulfénico 2,0 mM, cloruro de
tetrametilamonio 0,5 mM y MB (ESA) al 0,005%, pH 8,0. Una precolumna (ESA) como reactor enzimatico, que
contenia colina oxidasa inmovilizada. eliminé la colina de la muestra inyectada (10 pl) antes de separar la ACh en la
columna analitica (ESA ACH-250), caudal, 0,35 ml/min, temperatura: 35°C. Después de la columna analitica la
muestra atravesé una post-columna, reactor de fase sélida (ESA), que contenia acetilcolinesterasa y colina oxidasa
inmovilizadas. El Gltimo reactor convirtié la ACh en colina y seguidamente la colina en betaina y H,O,. La Ultima
parte se detectd electroquimicamente utilizando un electrodo de platino (Célula analitica: ESA, modelo 5040).

Presentacién de los valores obtenidos

En experimentos de una sola inyeccién, el valor medio de 3 muestras consecutivas de ACh obtenidos
inmediatamente antes de la administracion del compuesto, sirvi6 como nivel basal de cada experimento y los
resultadados obtenidos fueron convertidos en porcentaje del nivel basal (valores basales medios antes de la
inyeccion normalizados a 100%).

Resultados

El compuesto aumento de modo importante los niveles extracelulares de ACh en el cortex prefrontal y el hipocampo
ventral de la rata — véanse las Figuras 2a y 2b.

Ejemplo 27: Condicionamiento de temor contextual en la rata

El compuesto administrado en el presente experimento fue la sal HBr de 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina.
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Los solicitantes han estudiado el efecto del compuesto sobre la adquisicién, consolidacién y recuerdo del
condicionamiento de temor contextual en la rata. En el condicionamiento de temor animales que sirven de ejemplo
aprenden a asociar un ambiente neutro (contexto, la cadmara de entrenamiento, CS), con una experiencia de
aversion (una descarga eléctrica a las patas, US). Cuando se les vuelve a exponer a la camara de entrenamiento
los animales expresan un comportamiento de inmovilidad que se toma como una medida directa de la memoria
relacionada con el temor (Pavlov J. Biol. Sci. 15, 177-182, 1980). La neuroanatomia del condicionamiento de temor
contextual ha sido investigada a fondo y diversos estudios han demostrado que el hipocampo y la amigdala
cerebelosa son necesarios para la formacion de esta memoria (Hippocampus, 11, 8-17, 2001; J. Neurosci., 19,
1106-1114, 1999; Behav. Neurosci., 106, 274-285, 1992).

Animales y farmacos

Se utilizaron ratas adultas, macho, Sprague-Dawley (250-300 g de peso en el momento del entrenamiento)
procedentes de los Laboratorios Charles River, alojadas, dos por jaula, bajo un ciclo de 12 horas de luz/oscuridad.
Disponian de alimento y agua ad libitum. Las ratas fueron utilizadas 1 semana después de la llegada. El compuesto
se disolvié en HPbetaCD al 10% y se inyect6 por via subcutanea. El farmaco se administré en un volumen de 2,5
ml/kg.

Aparato

El entrenamiento y los ensayos fueron realizados en una cdmara insonorizada (30 x 20 x 40 cm) mantenida en una
habitacion aislada y conectada a un sistema de ventilacion. Se proporcioné iluminaciéon mediante una luz blanca (60
vatios) El piso de la cAmara consistia en una rejilla metalica unida a un generador de descargas eléctricas. Antes del
entrenamiento y los ensayos, la camara se limpié con una solucién de etanol de 70%. Una camara de video permitia
observaciones del comportamiento y el registro de la sesién de entrenamiento para analisis “off-line”.

Ensayo de adquisiciobn y retencion

Durante la adquisicion se permitié que los animales exploraran libremente el nuevo ambiente durante un periodo de
habituacion de 1 minuto, que terminaba conjuntamente con una descarga eléctrica inevitable a las patas (estimulo
incondicionado, US) a través del piso de rejilla electrificable. La descarga eléctrica las patas tenia una duracion de 2
segundos y una intensidad de 0,75 mA. Los animales permanecian en la camara de condicionamiento durante otros
60 segundos después del US. El comportamiento de inmovilidad se calificd durante los primeros 58 segundos
(adquisicion antes de la descarga; investigador ignorante de los grupos) para determinar las respuestas de
inmovilidad de la linea de base, al contexto. Al término de la adquisicion los animales fueron retirados suavemente y
colocados en sus jaulas, Al cabo de 24 horas los mismos animales fueron introducidos de nuevo en el contexto de
entrenamiento (cadmara de condicionamiento de temor) y se llevd a cabo un ensayo de retencién de 2 minutos.
Durante este periodo no se aplicaron descargas a las patas. El comportamiento de inmovilidad se calificé durante el
periodo total del ensayo, sin conocimiento de los grupos por el investigador, y los resultados se presentaron como
porcentaje del periodo total de ensayo.

Resultados y discusion
Efecto del compuesto sobre la cognicion de temor contextual en la rata

Se estudio el efecto del compuesto sobre el condicionamiento de temor contextual en la rata (i) sobre la adquisicion
(farmaco aplicado antes de la adquisicion, Figura 3); (ii) sobre el recuerdo de la memoria (farmaco aplicado antes del
ensayo, Figura 4); y (iii) sobre la consolidacion (farmaco aplicado inmediatamente después de la adquisicion, Figura
5). En la primera serie de experimentos, se administré el compuesto (1, 5 y 10 mg/kg) 1 hora antes de la sesion de
adquisicion. La Figura 3 representa la adquisicion de comportamiento de inmovilidad durante el entrenamiento (58
segundos antes de la descarga a las patas) y el ensayo de retencion 24 horas después. Se observaron los
descubrimientos siguientes:

- El compuesto no afecta al comportamiento de inmovilidad de la linea de base antes de la presentacion de
la descarga a las patas en ninguna de las dosis ensayadas

- El compuesto, a 5 mg/kg, tiene tendencia a aumentar el tiempo pasado en inmovilidad durante el ensayo
de retencion, 24 horas después de la adquisicion (39,24 + 13,76%, n = 6, frente a 24,30 + 4,40%, n
=16, en los animales tratados con vehiculo)..

- El compuesto, a 10 mg/kg, aumenta significativamente el tiempo pasado en inmovilidad durante el ensayo
de retencidn, 24 horas después de la adquisicién (52,15 + 5,68%, n = 10, frente a 24,30 + 4,40%, n
=16, en los animales tratados con vehiculo, p < 0,01)

El modelo de condicionamiento de temor, descrito en la Figura 3, es un procedimiento operatorio estandar descrito
en la bibliografia cientifica para la investigacion de aprendizaje y memoria. Con objeto de esclarecer adicionalmente
los efectos agudos de este farmaco sobre el recuerdo de memoria, el compuesto (5, 10 y 20 mg/kg) se aplicé 1 hora
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antes del ensayo de retencion. Se observé que el compuesto inhibe la expresion de comportamiento de inmovilidad
a 5 mg/kg durante el ensayo de memoria (12,86 + 3,57%, n = 9, frente a 33,61 + 4,29%, n = 13, en los animales
tratados con vehiculo, p<0,05 (Figura 4).

Segun se ha descrito anteriormente, el compuesto por si mismo no afecta al comportamiento de inmovilidad de la
linea de base antes de la iniciacion de US (Figura 3) y, por tanto, la hip6tesis mas plausible es que el efecto
observado en la Figura 4 sea debido a un efecto ansiolitico. La memoria condicionada se valora por medio del
comportamiento de inmovilidad, una respuesta que es reducida por compuestos con efectos ansioliticos potenciales.
Este experimento demuestra que el compuesto administrado agudamente antes de la recordacién de la memoria
posee eficacia ansiolitica y, por consiguiente, es improbable que la inmovilizacion aumentada expuesta en la Figura
3, sea debida a un efecto ansiogénico del compuesto.

Con objeto de reforzar que el compuesto es no ansiogénico si no que posee un potencial procognitivo, se administré
el compuesto a 5, 10 y 20 mg/kg después de la sesion de adquisicion. Por consiguiente, en esta serie de
experimentos, el compuesto no estaba “a bordo” ni durante la adquisicion ni en todo el ensayo de retencion. En este
caso, se observé que el compuesto a 5 mg/kg intensifica significativamente el tiempo pasado en inmovilidad durante
el ensayo de retencion, 24 horas después de la sesion de adquisicion (45,58 + 4,50%, n = 8, frente a 25,26 + 3,57%,
n = 19, en los animales tratados con vehiculo, p < 0,05). El porcentaje de tiempo pasado en inmovilidad durante la
re-exposicion contextual, ha sido descrito como medida de una memoria relacionada con el temor (Pavlov. J. Biol.
Sci. 15, 177-182, 1980) , que esta intensificada en ratas tratadas con compuesto en comparacion con los animales
tratados con vehiculo (Figura 3 y 4). Tomados en conjunto, los resultados ponen de manifiesto que el compuesto
intensifica la memoria contextual.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacion de

N

e
fene

no cristalino, que comprende hacer reaccionar el compuesto Il

(i

5
en donde R representa hidrégeno o un ion de un metal monovalente
con un compuesto de férmula Il
Xz
X
[y
en donde X; y X, representan, independientemente, halégeno, y un compuesto de férmula IV
)
[Nj
N
|
10 (V]

en donde R representa hidrogeno o un grupo de proteccion, en presencia de un disolvente, una base y un
catalizador de paladio que consiste en una fuente de paladio y un ligando de fosfina, a una temperatura entre 60°C y
130°C.

2. El procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto Il y el compuesto 1l se hacen reaccionar en
15 una primera reaccion, y en donde el producto de reaccion

x1
S‘@
de dicha primera reacciéon se aisla y purifica, opcionalmente, seguido de una reaccién subsiguiente con el

compuesto IV.
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3. El procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto I, el compuesto Il y el compuesto IV se
mezclan juntos al comienzo del procedimiento.

4. El procedimiento segln cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde X; y Xz representan,
independientemente, Br o I.

5. El procedimiento segun la reivindicacion 4, en donde X representa Br y X, representa .

6. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde dicho disolvente es un disolvente
apraético.

7. El procedimiento segun la reivindicacion 6, en donde el disolvente es tolueno.

8. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde la fuente de paladio se selecciona de
Pddbaz, Pd(OAC)z Yy szdbas.

9. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde dicho ligando de fosfina se selecciona
de:

2,2’-bis-difenilfosfanil-[1,1']binaftalenilo (rac-BINAP),
1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno (DPPF),
bis-(2-difenilfosfinofenil)éter (DPEFos),
tri-t-butil-fosfina (sal de Fu),
bifenil-2-il-di-t-butil-fosfina,
bifenil-2-il-diciclohexil-fosfina,
(2’-diciclohexilfosfanil-bifenil-2-il)dimetilamina,
[2’-(di-t-butilfosfanil)bifenil-2-ilJdimetilamina, y
diciclohexil-(2’,4’,6’-tripropil-bifenil-2-il)fosfano.

10. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde dicha base se selecciona de NaO(t-Bu),
KO(t-Bu), Cs,CO3, DBU y DABCO.

11. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde R representa hidrégeno.

12. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde R representa un grupo de proteccion
seleccionado entre Boc, Bn, Cbz, C(=0)Oet y Me.

13. El procedimiento segun culquiera de las reivindicaciones 1-12, en donde R’ es hidrégeno.
14. El procedimiento segun la reivindicacién 3, que comprende las etapas de
a. Disolver o dispersar 1-1,5 equivalentes de los compuestos Il, Ill y IV en tolueno para obtener la mezcla A,

b. Afadir 1-2% en moles de Pddba, y 1-2% en moles de rac-BINAP junto con 2-3 equivalentes de NaO(t-Bu) a la
mezcla A para obtener la mezcla B, que se calienta a 100°C aproximadamente hasta que los compuestos Il y 11l
estan totalmente convertidos.

c. Aumentar la temperatura de la mezcla obtenida en la etapa b a alrededor de 120°C hasta que el compuesto 1V
esta totalmente convertido, y

d. Separar opcionalmente el grupo de proteccién mediante la adicién de solucién acuosa de un acido si el
compuesto IV es una piperazina protegida.

15. El procedimiento segun la reivindicacion 3, en donde 2-5 equivalentes de NaO(t-Bu), 2-5 equivalentes de
piperazina, 0,2-0,6 % en moles de Pddba, y 0,6-1% en moles de rac-BINAP, se dispersan en tolueno para obtener la
mezcla A‘, a cuya mezcla se afiade 1 equivalente, aproximadamente, de 2-bromoyodobenceno para obtener la
mezcla B’, a cuya mezcla se afiade 1 equivalente de 2,4-dimetiltiofenol y la mezcla que resulta se calienta a reflujo
durante 3-7 horas para obtener 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina.

16. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1-14, con la etapa adicional de afiadir soluciéon acuosa
de HBr al producto
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[Nj
N
estando, opcionalmente, dicho producto en forma purificada, para obtener la sal del acido bromhidrico
correspondiente.

17. Un procedimiento de fabricacion de la sal de adicion del acido bromhidrico de 1-[2-(2,4-dimetil-
fenilsulfanil)fenil]piperazina, en cuyo procedimiento 1-1,5 equivalentes de 2,4-dimetiltiol, 1-bromo-1-yodobenceno (6
1,2-dibromobenceno), y piperazina se dispersan en tolueno, seguido de la adicion de 2-5-equivalentes de NaO(t-Bu)
y 1-2% en moles de Pd.dbas y rac-BINAP dispersos en tolueno, para obtener una mezcla que se calienta a reflujo
3-5 horas para obtener el producto 1-[2-(2,4-dimetil-fenilsulfanil)-frnillpiperazina, que se hace reaccionar
posteriormente con solucidn acuosa de acido bromhidrico.

18. Un procedimiento de fabricacion de la sal de adicion del &cido bromhidrico de 1-[2-(2,4-dimetil-fenilsulfanil)-
fenillpiperazina, en cuyo procedimiento 2-5-equivalentes de NaO(t-Bu), 2-5 equivalentes de piperazina, 0,2-0,6% en
moles de Pddba,, y 0,6-1 mol% enmoles de rac-BINAP se dispersan en tolueno obteniendo la mezcla A’, a cuya
mezcla se afiade, aproximadamente. 1 equivalente de 2-bromo-yodobenceno para obtener la mezcla B’ , a cuya
mezcla se afiade 1 equivalente de 2,4-dimetiltiofenol, la mezcla que resulta se calienta a reflujo durante 4-6 horas
para obtener 1-[2-(2,4-dimetil-fenilsulfanil)-fenillpiperazina, que se hace reaccionar posteriormente con solucion
acuosa de acido bromhidrico.
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Ach en el cortex prefrontal de ratas que se mueven libremente
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