ft |H’/Ill/lll/lllllll/lfmlll/l
Industria y Comercio .
SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propiedad Industrial

Divisién de Nuevas ’ SUPERIN I ENDENCIA DE INDUS [ RIA Y COMLRCIO \
08740--0000 *'
Fecha: o1omo 16:51:12 pkO ODIPNUL\//-\SCH '
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASLNACIONALI
C TU Act. 411 PRESENTACION I olios: 95

PATENTE DE INVENCION

21. EXPEDIENTE No.

54 TiTU LO EFOTEST FAFA LA ELABCFACICN [E [FENILSULFAILLEELILL]

PIPERIDINAS

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL

71. SOLICITANTE . UNDEEX A/S

VALEY, DIMAMATCA

DOMICILIO

102 . CLEMENCIA LE FPAES

74, APODERADO C.C. 25,456,344 A= Uz=mmén

22. BOGOTA, D.C.,

(FORMA P-10)
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SUFERIMTENDETMNCIA

1AL
-09-02 16:51:1 E 378 ‘,ASLNA\J\u?

A PAT ENTE\Y\(‘_‘,\ON rolios. 95

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE
Patente de Invencion. [[1 Patente de Modelo de Utilidad.
[X] capitulo 1. O capitulo I1.
@ Nomibre: H. LUNDBECK A/S
I‘Se-;:;-éaedD;:-annigtrT-a‘la y existente bajo a3 IDENTIFICACION
SOL'?;I)ANTE C.C. O NIT O
Direcc 9, Oftiliavaj,
Dk 2500 Valby, C.E. D Otro D
Dinamarca Cual
Domicilio: Valky, Numero _
Dinarnarca
Hermibre: LUZ SLEMENCIA DE FAED IDENTIFICACION
Dirgcsion: Carrera 42, Mo, 72-25 C.C. NIT ]
Teléfono: 347 36 1
REPRESENTANTE|.. L igeen ce. [ oo [
O APODERADO E-mail: slientes@oavelisr. con Cual
Domiilic: Boagotd, Colambia, Numero  25.456.344 T.P 23.555
@ 1. Michael Harold ROCK 2. Sebastian BRANDES
Risbjergvej 22, Ringatedvej 52,
DF-2E50 Hyvidovre, DF-4000 RPoskilde,
INVENTOR (ES) Dinarnarca Dinamarca
(72)
PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/EP2009/052440 Fecha: 02 de marzo de 2009
Publicacion Internacional No. WO 2009/109541 A1 Fecha: 11 de septiembre de 2009

Titulo (54)
@ PROCESO PARA LA ELABORACION DE [FENILSULFANILFENIL]PIPERIDINAS

@ Clasificacion Internacional (51) C07D/211/052

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
si nold DK . | 03demarzode 2008 PA200800314
@ Comprobante de pago No.: 10-67,889 Fecha: 18 de agosto de 2010
Comprobante de pago No.: 10-65-124 Fecha: 09 de agosto de 2010
Comprobante de pago No.: 10-67,818 Fecha: 18 de agosto de 2010
Comprobante de pago No.: 10-69.570 Fecha: 23 de agosto de 2010

Comprobante de pago No.: 10-69,571 Fecha: 23 de agosto d= 2010
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Anexos:

Comprobante de pago de 1a tasa de presentacion de l1a solicitud por § £54.000.00.

Comprobante de pago por 10 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacién
por $260.000.00.

Documento ques acradita la existencia y representacién l2gal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fusre &l caso.

Copia auténtica de la Sustitucidn de poder efactuada a mi favor por 2l Doctor EMILIO
FERRERO.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causants=.
Declaracionas.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion d2 la solicitud internacional al castellano. (Resumen, dascripeién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar ofzctuado por la IPEA.
Traduccidn del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite 1a licencia o autorizacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bicldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patentz o titulos obtenidos en el

extranjero por 2l mismo titular o su causantz, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

5]
Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesidn de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
= P [
FIRMA : A2 Bl 8, 2. \TIOEAER

C.C. 25.45(.544 de Usaquén T.P. 23.585
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CAVELIEF. AEOGADOS COLO-0300%-341-101-0 101

DOCUMENTOS ANEXOS

1. Xl Publicacién Internacional WO 2009/109541 A1
Descripecion:
Paginas 23 en el idioma original
Paginas 25 en espafol
Reivindicaciones: Numero (s) 20

Figuras: Namero (s) 4

2. TZT Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueada Internacional.

3. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL



- propizdacd in-:}lustrial gr contra la rompetencia desleal, a cuyo

Aos) repregsenten anle

REPRESENTACGION ¥ PODER

Voo .
PR 5

For patents, utility models, industijal designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,
slr:gans.

Para
induostriales, marcas de fabrica,
comerdciales, enseias, lemas comerciales.

nombres

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

AN

I (we), the undersigned /Yo

(hosotros), abajo firmado (s)

H. LUNDBECK A/S

of/domaiciliado () en 9, Qttiliave, DK-2500,
Copenfiagen, DENMARK

239,

PP

por el prezente rombramos a GEPMAIT CAVELIEL, tpa.
SOUIZALD PEPLAMD, tpa. 2231 EMILID FEFFEFD, tpa.
526 y LUZ CLEMENCIA DE FPAEZ, tpa, 23655; clz;-n\l':il!.-:'.l.i&s.
en le Carrera 44 119 72225, Bogotd, «Zolombda, en obedecimlernts a
W dicpuests en el parigrafo 17 del Articuls 542 del »Zodigo de

prnercio, el primers como  principal y los demds como
aplentes, en su orden, comwd mis (nuestras) representantes 2n
todos los asurtos de propizdad industrial con facultad para
vecibir notificaciones 'y nombrar  apodsrado:  judiciale
extrajudiciales. El priger representante suplente rezmplacara
orincipal en cago de auvsencia o impedimients tetaporal
dafinitive de aquél. La misma regla se aplicard suando

el
segundo representants suplente haya de reznplazar al primers,
¢ el tercers al segundu. En tales asos, ¢l representante
privicipal, o el primers, ¢ cegundo suplents, ensu 2asd, o ambos,

declarardn  su  intencién  de 1w
mediante declaracién  zutenticada r Ilotaric Publics en
Colomibia, o por Motario u otro Funcionario Fablico, o Zinsul
de Colombia, en ¢l extranjero; y &i s¢ tratare de impedinmento,
con el certificado respective. 51 algune e los nombrades faltare
definitivarente, 21 siguisnte tomard su lugar, Cuando cesare la
ausencia o impediments del reprezentante principal, o de su
primers o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacion, an su orden, uno u otros seguin 2l cass,
asurniéndola por ol sole heche de gerzerla, cesando en ese
moments :l gjercicio de la representasién por el primero,
segunco o tercer suplente en su 2aza.

gjercer la representacién

Ademis, confiero (conferimos) poder a loe abogados arriba
nombradios, para  obtener la proteccidn de wd  (nuestra)

fecto autorizo (amos) a los diches apoderadss para que me
cualesquiera entidades o dper?-:»n;.s,
ejerzan o no jurisdiceidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contercioso-admindstrative y judizial, asf comas
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
eigujentes asuntos: a) Obmncidn de patentes de invencidn,
modelos de utilidad, y dissfios industriales; ¢l regictro de
marca: de fabrica, colzotivas, defensivas, Jde gervicio, lemias
comerciales, nombrs SOMeErs ensefias, variedades
vegetales y denominacionze de origen; su rencvascién, traspaso,
cambic de nombre o domicilio, cancelacidn voluntaria; y el
registra de licenciae de ueo de exos derechos; b) Las tones de
competencia desleal, proteciidn del consumidor, opisisiones u
observacionss, cancelacién administrativa y judiaal, nulidad,
medidas cautelares, concesidn de  licendias, la tutsla, 'la
proteceidn de secretos industriales, y en gensral los juicios
civiles, panales, adrninistrativas o contenciosc-administrativos
relacionados con estos derechas; actiones y o processs que

Fromovamos o se N3 promusvan. Y para -:Iiue en bodos loa
asuntos arriba determinadss, puedan sustituir este mandate,
traraioir, econcilizr, admitic los hechos del desistir,

CE(I\CQEU’, recibir, renunciar, y ratif
oficiosos.

Given and signed this/Dado y firmado ho

171 June 1998

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 542
of the Tommerciadl Tode, Ad hereby appoint GEFMAN
CAVELIEE, tpa, 827 SOMZALD PERDOMD, tpa, 821 EMILID
FERPERD, tpa. 2192%; and LUZ ZLEMEIICIA DE PAEZ 1pa;
25EEE; domiziled at Zarrera 498 110 7225, Bagata, Colombla, the
firat aa principal and the cther alternates, in the order of
their appointment, as our r ntatives for all industrial
property mattera with faculty b receive notifizatione and to
appoint attorneys In and out’of Court. The first altzrnate zhall
replace the principal in caze of his abeence or of t»':mEc.ml or

i impe lirent, The sarae rule will a}:,ply when the
geoond alternate representative iz to replace the first one, or
whern the third is 1o replace the first or second alternates in their
furn, or both of ther, second. I such cases, the principal
representative, or the first or zecond =2lternates in thair turn, or
both of thera shall state their intention not t5 act as
representatives through a declaration given before a Meotary
Public in Zolombia, or%ef':re allotary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad: and in zase of impediment, the
appropriate ceriificate shall suffice. If any of the appointess
ware to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impedinent of the principal
repreazntative, or of the first or s2zand alternate in thair turn
ceazed, the representation can be kaken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate deps
and the mere fast or its axercize will suffice. The exercize of the
representation by the first, szeond or third alternates in their
turrn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney ire favor of the
above-named attornzys-st-law o that they n'.z‘?r abtain the
protection of my (sur) industrial propert?r and against the
‘unfair competiticn, for vhich Eurpacra I (we) authorize the zaid
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction. specially those administrative,
administrative contentious and judicial, ae well a2z befere
Acbitration Court, in sl miatters conzerning the foliowing: aj
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks. collective, defensive and service
rmark.s, s!ogf[m,, commercial names, trade emblems, vegotal
varictiza and Jdensminations of orighi itz renewal, assignment
change of .;'nz“'&'-ev-_:'r domizile, voluntary cancellatizng and the
registration of liceses of uze o
urfair competition, protection to ths 2onsumer, oppositions or
observations, adrministrative or Court  cancellation, nullity,
infringernent, gr;fn_nting of licenses, the action for writ
meandamug, the protection of trade eecrets, and in general the

civil, penal, and administrative suits relating to thase rights;

wetiona and suits institued by me (us) or against me (us). And |
that in all the abovs matters they may substitute thiz Pawer of |
mipromise, conziliatz, admit the facts of the case,
zl, recelw ratify

azle donz

I and
and

p4 9

<
t a power

in/an ___(open A0

. Ly /5
L - .
YT L ,;,1,'.,‘.“:.,5'.‘;9;(_‘(':;1

Si fure
SRS e Petersen

© CAVELIER AROGADOS  avent Departiment
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LEGALIZACION

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

QOMONOTAR(A SEXT'A-,DEL:.C‘,R e
A Y n. 3 CULO ; _:\
Sy g ST e arorocom comc
; 459?-.'.‘%55@:'9505%05?0,“‘,;“"

27

<

.~ NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los articulos 65 del C. de P.C. y 430 de
— - zi el poderdanie es una sociedad, el Sefor Consul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su

LEGALIZATION o R

v

The Colombia Consul must issue a consuluir cerfsf;fir:ah', o (1) ~
the legal oxistence of the company .which “grants the

Power-of-Attorney, (2) that it is In actual exercise 0i jts -

company purposes, and (3) that the peisons who axecute \he
Power of Attorney is autorized to do so. To this effect, ‘plewe
shgw the Consul the evidence to prove the above facts (1), &) -
and (3). .-

existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.
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¢ Greby, notarico paklico de  Copenhague
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Dinamarca, o

ne en 1 zcha dz hc ha £i
q la fecha dz hoy ha firmado ante wi el pr e docu

r ress

mento, &s3ti autorizado, segin

. , utorizado, segin documentos justificativos gue

juzgo suficientes, para usar la denomi -
J ( nteg, para usar la firma d= la zocisdad denomi-

nada
H. LUNBECK A/S,

] G s ren . e
sttiliave]j, DIT-2E00 Copenhagus, Dinamarca
AT Ca,

roque legalmente existe =l

y que legalmente exizte y actualmente ejerce au ohjsto social
> = = S0 3

dz acusrds con las leyes del Dinamarca

)2 FE = - - = e ol 1 d
En £f& des lo cuval pongo wmi firma vy 2l 32110 notarial
- = Ll e L La .

Notaria de Copenhague, a 11 de Junio d= 1998

SE LEGALIZA LA FIRMA QUE ANTECEDE DE
JLES o FEE

COPENHAGUE, EL 1.0 SN 0
POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES
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The Danish Commar and Companies Agency
ertifi and attests that

"H. LIINDBECK A/S"
. ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby

Denmark

of the municipzlity <f Copenhadgen
which company was estaklished 14th October 1950

under registration numbzr A/

in the Danish Commercs and Companizs Agsncy incorporated with

limited liability, is legally existing as a Danish Public

Company, limited ky shares, and duly registerad and incor-

tion of the

8]

porated under the provisions of the Company Lagisl

@

Kingdom of Denmark.

Copenhagen, 1lth May 1998
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CONSULADO DE COLOMBIA

No 33-98

Fl suscrito, Cénsul de Colombia en Copenhague, Dinamarca, vistos  los dociumentos presentados
por los interesados,

CERTIFICA:

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

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

Fl suscrito Consul de Colombia no asume responsabilidad por el contenido del documento.

"Se pagarin en Colombia los impuestos de Timbwe que se ocasionen al gjecutar en Colombia las
obligaciones emanadas del presente documento de conformidad con el articulo 519 del Estatuto
tributario." )

Copenhague, Junio 23 de 1.908,

<v/[ﬁq;)
CARLOS ARTURO MORALES -
Consul de Colombia | ‘

[}

Pagado : Impuesto Timbre ~ USD.  é.00
Derechos Consulares USD: 100.00




:NOTARIA: SEXTA DEL. CIRCULO:
HAGO CONSTAR-QUE LA FOTOCOP,
:; ORIGINAL: :
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<1

TEADUCCION OFICIAL N° 0807981 al espaficl de un  documento
zacrito  en | inglé&és, preparvada  por Jalme Arnando  Garavito
Burgos, raductor Oficial debidamsnte rveconocido por el
Ministevio Jde PRelacionss Extericres vy aprobado por 2l

Ministerio de Justicia de la Repiblica de Colombia mediante
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(En la parte gupsricr centval dz las tres primevas paginas

aparece zello redondo en relieve ds la Embajada de Colombial

(Adhevideo en  la  esquina  superior  izquierda ds laz dos
primeraz hojas dzl documento aparecs 32llo rojo ds oblea,
juntce con 221lo en tinta Jdel Nobario Piklico de Copenhague,
Dinamarca)

Documento es3crite an inglés y cespafiol por medio del cual

H. LUNDBECK A/S, otovrga poder a favor dz GERMANl CAVELIER,

Dinzamass

27 ABU 2010

v firmado <1 11 de junio ds 19922 en Cope

=h

irmado) John Mzidahl Peterzen, Departan

zxistencia legal de la sociedad H. LUNDBECK A/S y su

representants autorisado John Meidahn Petersen, zxpedida el

=
l_l
i
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11 de junio des 1998 zn Copenhagus, Dinamarca. (firmads)
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Greby, Notario PlOblico (Rpavece a



El Ministerio de FRelaciones Exieriorzs en  Copenhague,
irma de Ilze Graby, Notbario Pidkhlico el
19 dz junio de 19922, (firmads) INGER ELGAARD

EPHVERVE- OF SELSVARZZTVPELIEL (Aparacea un simbola)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danszsa ds comercic y Compafdias certifica y
atestigua qgue
“H. LUNDBECK A/S”
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby
Dinamarca

del municipio de Copenhagus, compafiia que fue estaklecida el
14 de octubre d=s 1950 bajo &l nimerce dz registros A/S 22,472
en la Agencia Dancsa de Comercico y de Compafias constituida
con respongabilidad limitada, exizte legalmente como  una

Compafifa Piklica Dainesa, limitada por accionss j debidamente

regigtrada ¥ constituida  bajo las digposgicionsszs  de  la

EL MINISTERIO D& FRELACIONES EBITERIC

DINAMARCA CERTIFICA LA PIFMA DE FPIA S0C

de 1998. (firmado) INGEFR ELGAARD

3
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ica las funciones v firma dz Inger Elyg

]
By
Pl
=
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el 22 de junic des 192228, Pagado impuesio de timbre v derechos
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consulares. (firmado) CARLOS ARTURO  MORALES, Cénsul de

Colombia

EL MINIZTERIO DE FPELACIONES EVTEFIOFES <
D.C. certifica la firma y lze funcionsg de Carlos Mora

1 d= jnlio ds 1993, N- 051248."/?firmad0) Jefe de

traducaidn 2l y complzsta de la cual sz dejz copia zn los

T R PR - PR -~ .
3ta oflcina para su confroncacidén y a la cual me

c:._.t_=.l:£ iy IS P 2 .
Santaté 3 Bogotcd, D.C., julioc 2 de 1338

COLO: 3003-801-001-0
WPCL3003- ID # 19 N
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CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISK!

WEB SITE: waww.cavelier-abogados.com CANRERA 4o, 72 -35 TELEFOHO: (57) (1) 347-3611

E-MAIL: cavelier@colomsat.nel.co BOCOTA G, COLOMEBIA TELEFAX:(57) (1) 217-9211

DIVISION DE SIGNOS DISTINTIVOS
Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

(57)(1) 370-4995

Yo, GEFMAN CAVELIER, ohrands en wi calidad de apodarado

principal del poderdantce arrviba mencionado, atencamance

manifiesto a Usted que sustituyo &l poder que me ha sido

conferido en la persona del docior EMILIO FEPPERO, Akogads con

Tarjzta Profesional N° 21.929, con codaz las faculiades

fueron conferidas.

~\

Jqu& ma

Hago 'la antervior suscitucidn conforme al articulo é6 del Ca&digo

Iy
1l

W

dz Procedimiento Civil ya que log abros sustii

Sefor Jefe, %
C;Lla_JE;r <\_»J;K;’

GERMAN CAVELIER

cC.cC.
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Process for the manufacture of [phenylsulfanylphenyl]piperidines

Field of the invention
The present mvention relates to a process for the manufacture of

[phenylsul fanylphenyl]piperidings and salts thereof.

Background of the invention

The intermational patent applications publishad as WO 2003/029232 and WO
2007/144006 disclosz that the compound 4-[2-(4-methylphenylsulfanyl)phenyl]-piperiding
has a pharmacological profilz encompassing inhibition of the serotonin and noradrenalin
reuptalkzz, inhabition of ths szrotonin vecepiors 2A and 3 and adranargic receplor o, and
that said compound and salts thereof may b useful in the traatment of a range of
indications, such as depression, anxiety and pain. Consequently, there is 4 need for
processes for the manufacture of said compound which are zasy, cheap and which provide a
high yield.

WO 2003/029323 discloses a process wherein a fert-butoxycarbonyl protected
piperidine-4-ol ig transformed into an oxalate and then reduced by means of BuzSnH (o
provide the desired ecompound after de-protection.

WO 2007/144006 discloses a process wherein sthoxycarbonyl protected piperidine-
4-0l is obtained by reacting 2-(4-tolylsulfanyl)-phenyl bromide with N-carbethoxy-4-
piperidone, which product is reduced by means of SiIEGH/TFA (o provide the desired
compound after de-protection. The process step in which the ethoxycarbony] protected
piperidinz-4-ol is oblainzd is run at very low temperatures, .. —40 °C and the reduced
mtermediate is difficult to isolate as it does nat readily crystallise.

WO 01/46147 discloses a method for reducing N-protected piperedine-4-0] by
means of SiEt;H/TFA.

Summary of the invention
Thz present invantors have surprisingly found that the use of an optionally

substituted benzyl as N-piparidin protecting sroup allows a process o abiain the
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protected piperidine-4-ol that runs at higher tamperatures, that gives rise to higher overall
yields, and that allows for a more casy and convenient isolation and purification of
intermediates by erystallisation, Accordingly, in ong embodiment, the invention relates to a
process wherein a compound of formula 11
. -
/ ~I- Ao
"
5 R @)

wherein R and R*’ independently represent one, two or three hydrogen, halogen, C,s-allzyl
or Cys-allzylenz and L reprasenis & leaving group is reacted with an optionally substituted
N-benzyl-4-piperidone,

Rlll

O
10 optionally in the presence of a metallation agent selected from alkyl lithium, alkyl

magnesium or magnesium;

wherein R represents hydrogen or —0-Cg-allzyl to obtain a compound of formula 111
NP N Y
R"" ' H /R
dm).

In one embodiment, the invention relatzs to a proczss for the manufaciure of a

Rl , .o

15 compound according to formula I

Kl ‘“I MH

foosr

R" (I)
and acid addition salts tharzof, said process comprising the step of reacting a compound of

formula 11
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";;.‘ o ";\ L
R R (H)

with an optionally substituted N-benzyl-4-piperidone
RHI

O
optionally in th2 presznez of a metallation agent selzctad from alkyl lithium, allzyl

5  magnesium or magnesium to obtain a compound of formula 111

O Ty

o el OH ; Rm
R R (1),

Figures
Figurz 1: X-Fay diffraction Patizrn (XRDP) of 1-benzyl-4-hydroxy-4-[2-(4-

10 methylphenylsulfanyl)phenyl]piperidine, HCI, o-form
Figure 2: XRDP of 1-benzyl-4-hydroxy-4-[2-(4-methylphenylsulfany)phenyl]piperidine,
HCI, p-form
Figure 3: Diffzreniial Scanning calorimetric (DSC) of 1-benzyl-4-hydroxy-4-[2-(4-
meathylphenylsulfanyl)phanyl]piperidine, HCI, o-form

15  Figurz 4: DSC of 1-banzyl-4-hydrory-4-[2-(4-mathylphenylsulfanyl)phenyl]piperidine,
HCI, p-form
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Detailed description of the invention
Leaving groups arc also somaetimes refarred (o as nucleofuges, and they are typically
corresponding waal: baszs to strong acids. Examplas of leaving groups include halogens,

such as Cl, Br, I, and alkyl sulfonates, such as

— O
=\ /TN o

U
.____/‘ N E:r_/‘.‘ ) S _ g _ ,/-"
|‘|3C. '\.'\ ; '/"' i v /)_l/‘,o . Hsl_;—i’_c’,\ L‘.Fs—i’:,\
oY= v 0 O— o 0—
Tosylats Brasylate Mesylate  and Trifytate

Special mention is made of Br.

In one embodiment, R’ and R are independently hydrogen or C)s-alkyl, such as
methyl. In particular, R’ is mathyl and R* is hydrogen, and in particular R is methyl in the
4-position. In onc cmbadiment, R” and R independently represent one or more hydrogens
or halogens, such as fluoro.

In one cmbodiment, R*” is hydrogen or methoxy, and in particular hydrogen.

In on2 embodimant, th metallation agent is allzyl lithium, such as n-butyl lithium or
tert-butyl lithinum, and in particﬁlar n-butyl lithium.

In one embodiment, the acid addition salt is a pharmaczutically accepiable salt. In
onez embodiment, said acid addition are salts of acids that ars non-toxic. Said salts include
salts made from organic acids, such as maleic, fumaric, banzoic, ascorbic, snccinic, oxalic,
bis-rcthylenesalicylic, methanesulfonic, ethansdisulfonic, acetic, propionic, tartaric,
salicylic, citric, gluconic, lactic, malic, malonic, mandelie, cinnamic, citraconic, aspartic,
stearic, palmitic, itaconic, glycolic, p-aminobenzoic, glutamic, benzenesulfonic,
theophylline acetic acids, as wall as the S-halotheophyllines, for axampls S-
bromothzophylline. Said salts may also b2 made from inorganic salts, such as hydrochloric,
hydrobromie, sulfuric, sulfamic, phosphoric and nitric acids. Special mention is made of the
hydrobromic acid addition salt.

In on embodiment, onz equivalent of compound 1T is dissolved in a suitable salvent,
such as a hydrocarbon or an 2therzal solvent, e.g. heplanes, tztrahydrofuran (THF) or a
mixture thercof and coolzd © between around -25°C and 3°C, such as between around —10
°C and around 25 °C in a protecting atmosphere, 2.3. nitrogen. Typically, between 0.1 and
4 zquivalents of THF is uszd. To this solution is added approximatzly 1 equivalent of a
metallation agent e.z. n-butyl lithiwm dissolved in a solvent such as a hydrocarbon, e.g.

heptanes while maintaining the temperaurs below 0 °C. Upon cooling (o a iemperature not
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highar than around —15 °C, an aptionally substituad N-henzyl-4-piperidons dissolved in a
solvent, such as an etheral solvant, 2.z. THF is added in an approximately equimolar
amount while keeping the temperature below around —15 °C. Once the addition is
complated, the reaction is allowed to warm to room temperatura. The product may be
waorkzd up by phase separation using a suitable solvent, such as ethyl acetate and an
aqueous basic solution, =.z. NaOH with a pH around 10-12. The solvents are fully or partly
removed by vacuum distillation (max temperature ~50°C). Dissolving the product in a
suitable solvent and removing said solvent 2. by vacuum Jdistillation may be repeated
using ¢.z. THF as solvent. Once distillation is complzied a solvent, ¢.3. THF is added
followed by addition of an acid, for instance hydrogen chloride gas is bubbled into the
solution, and the product (Compound ITT) is precipitated by mixing with a suitable anti-
solvent, such as di-zthyl zther, and collzctad. As an altzrnative to the anti-solvent
isolation/purification, seeding with crystals of compound ITT may bz uszd to precipitate
compound 111, In ordzr to obtain a good yield, solvents usad prior to the phase separation
should be dry.

As shown in (he examples, the inventors have investigated the above rzaction using
various protecting groups, i.2. N-benzyl-4-piperidone, N-carbethoxy-4-piperidone, N-fert-
butaxy-carbonyl-4-piperidone and N-benzaoyl-4-piperidons and at tzmperatures ranging

from around =15 °C 10 -78 °C. Table 1 below sumimarises the yizlds obtained
y

Table 1
Temperature | N-benzyl-4- N-carboethoxy- | N-fert-butoxy- | N-benzoyl-4-
piperidone 4-piperidone carbonyl-4- piperidone
piperidone
-15°C 90% ~30% ~ 0%
84% (not isolated)
-40 °C 55-60 %
-718 °C 42%

It is thus evident that the use of N-benzyl-4-piparidone gives rise to a significantly
higher yield and allows the reaction to be run at significantly highar temperatures. To run a
reaction at —40 °C, not (0 mention at =78 °C, compared to at =15 °C requires specialised

equipment and mal:es haadliog worz difficult which increases the cost. Anather advantag:
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ofusing benzyl as protecting group is that it allows for @ more convenient isolation and
purification of the reaction product through crystallisation. The benzyl protected piperidine
acid addition salt readily crystallises whereas the other protectad piperidines do not.

Compound IT may be preparad by reacting a thiophenol with a suitably substituted
benzene, such as an 1,2-dihalogenbenzansz in the presence of an inorganic basz, such as
oxides, e.g. fert-tmtoxide, or NayCOs.

Alternatively, compound I may be obtained in a palladinum catalysed reaction
between a thiophenol and a phenyl halide [A4dvanced Organic Chemistiy (1985) J.March
(ed.), 589-590, John Wilzy]. As an =xample, 4-methylthiophenol and 2-iodobromo benzene
may be reacted at elavatad temperature (e.z. above S0°C, such as above 100 °C) in the
presencs of a Pd source and 4 bidsntate phosphine ligand. Examples of Pd sourczs include
PACL, Pd(Qac), and Pd,dba;. Examples of phosphine ligands includes racemic 2,27-his-
diphenylphosphanyl-[1,1°Tbinaphtalenyl (rac-BINAP), 1,1°-
bis(diphznylphosphino)farocene (DPPF), Lis-(2-diphenylphosphinophenyl)ether
(DPEphas); dba is dibenzylidencacetons.

In order (o obtain the final product, i.¢. compound (1) or acid addition salts thereof,
compound I1T is further reacted with an allyl chloroformatz, such as ethylchloro formats
followed by reduction with Et;SiH/TFA. The benzylchloride relzased may be captured by
reaction with ethanolamine. Rzaction with an acid in a final stzp is required to remove the
N-piperidine protecting gronp. Propar szlection of said acid will afford a desired acid
addition salt of compound (I) directly.

Compound ITT (1 aquivalent) is suspended togsther with an zxcass of a base, such as
NazCQ; in a solvent, e.g. ketones, acetates, chlorinated alkyls, or aromats, such as acetone
or toluenz, and 2-3 squivalznts of a alkylehlora farmate, ez, ethylchloro formate ars added.
Tha product may be isolatzd by phase separation adding water and a solvent, such as
toluene or dichloromethans, and isolating the organic phase wpon which the solvent is
removed fully or partly, e.g. by distillation. The rzsulting product is added to a mixture of
TFA and Et;SiH (2-3 equivalznts) at a temperature between around 10 “C and around —
25°C. Afier the reaction is completed, the mixtwra is allowad (0 warm o roomm temperature,

and the praduct may be isolated by phase separation using watzr and a solvent, such as

toluene or dichloromethane. After removing the solvents, e.g. by distillation, an appropriate
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acid, e.g. HBr, is added to remove the protecting carbathoxy group and to obiain the desired
acid addition salt in one single step.
In one embodiment, compound T is

HBr

H3C/A NG
S which is obtained by dissolving 1 equivalent of
L
H3C T ~

in heptanes and THE (typically 0.1 — 3 equivalents of THF) at a temperature between
around 5 °C and around =25 °C, such as berween around —10 °C and arommd =25 °C, such
ag around =15 °C, upon which n-butyl lithivm (1-1.5 equivalent) is addzd while keaping
10 the temparature below 0 °C. Typically, L is Br. Once the addition is complzted, the solution
. is cooled to a temperature between around —10 “C and around =25 “C, such as around -15
. °C and approximately an ecquimolar amount of N-benzyl-4-piperidone 1s added whilz
maintaining the temperature. When addition is eomplztzd, the solution is allowed o warm
to room temperature.
15 The reaction is quanched with water, and the product is isolated by phase separation
using a suitabla solvent, such as cthyl acetate and adjusting the pH of the aqueous phase o
10-12, e.z. by MaOH. The solvent is ramoved or reduced by distillation, and firzsh solvent,

such as e.g. THF is added and removed one or more timss. Fresh solvent is addad and

hydrogen chloride gas is bubbled into the solution npon which the compound
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precipitates as crystals after mixing with a suitable anti-solvent, such as di-ethyl ether. As
mentioned above, sceding with erystals is an altcrative o precipitation by addition of an
anti-solvent. 1-benzyl-4-hydroyy-4-[2-(4-mathylphenylsulfanyl)phenyl]piperidine, HCI

5  exists in polymorphic forms as discussed later, i.2. an 0- and a p-form. A polymorph with
the highest melting point is the most stable and also ténds to be the least soluble. It is an
advantage to szad with a polymerph with low solubility as this will lower the amount of
compound that rzmains in solution, i.e. improve the yield. The polymorph with the highest
meliing point, i.e. the P-form, is found to be the least solubl: in relevant solvents.

10 Onez zquivalant of said compound is suspended in a solvent, such as acetons
jogether with approximately 2 equivalents of a base, such as Na,CO; and 2-3, such as
? approximatzly 2.5, equivalents of sthyl chloroformate to oblain the compound
O 0. -

~ ~_"

\f -
N

ot
N O

Said compound is worlzed up by addition of water and a solvent, such as toluens and
15 collection of the arganic phase. Tha2 solveant is fully or partly remaved by distillation and

the resulting residue is slowly mixed with to 2-3, such as approximately 2.5, equivalents

Et:SiH in TFA at a temperaturs batwzen around —10 °C and around =25 °C, such as around
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—~15 °C. Whan mixing is completad, th2 reaction is allowed (o warm (o wom iemiperature to
obtain the compound

OQY 0.~

H,C

which compound is worled up by phase separation. Optionally, the organic phase which
5 contains ths compound may bz refluxed with ethanolamine (o capture the benzylchloride
released. HBr in acetic acid (1.5-4 equivalents, such as approximately 2 equivalents) is
added to achieve the final product. Optionally, additional recrystallisation of the product
may bz applied at this stage. Suitabls solvents includs water and aleohols, such as methanol
and ethanol.
10 In one embodiment, the mvention provides a process for the manufacture of a

compound of the formula

H,C™

or acid addition salts thereof, the proczss comprising the staps of reacting a compound of

the formula
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10

[N

H3C/ o N

with ethyl chloroformate to obtain a coripound of the formula

0

\I,
N

Ol -

which compound is further reacted with ESiH aad trifluore acetic acid followal by
reaction with an acid to remove the N-piperidine protecting group and optionally to obtain a
desived acid addition salt. In particular, the hydrabromic acid addition salt can be abtained
by reaction with hydrobromic acid in acatic acid to vemove the N-piparidine protecting
group and to obtain the desived salt in one step.

As shown in the examplas, this process for the manufacture of 4-[2-(4-
mzthylphenylsulfanyl)phenyl]piperidine, HBr has an overall yield of above 50%, whereas
the manufacturing process using carbethoxy as protecting group only rzachzs a yield
around 25%-45% dzpeznding on the t2mperature. Experimants with the above reactions in
the 50-60 l:g scale suggest that the difference in yield is even more pronounced on large
scale.

The below compounds have bzen shown to be particular uszful int2rmzdiatzs in the
manufacture of [methylphenylsulfanylphenyl]piparidinzs, such as 4-[2-(4-

methylphenylsulfanyl)phenyl]-piperidine and acid addition salis therzof.,



10

25

WO 2009/109541 PCT/EP2009/052440

11

, and acid addition salts thereof, and in particular

1-benzyl-4-hydroxy-4-[2-(4-methylphenylsul fanyphenyl piperidine

and acid addition salts thereof; and

S aggn /O
R _/\
o {

4-zthoxycarbonyloxy-4-(2-p-tolylsul fanyl-phenyl)-piparidine-1-carboxylic acid cthyl estzr

l/. =
R . : "
, and in particular
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In ona 2ambodimeant, the invention relates (o compound i) or acid addition salis
thereof, or compound ii).

In on2 embodiment, the inventiom relates to 1-benzyl-4-hydroxy-4-[2-(4-
methylphanylsulfanyl)phenyl]piperiding, HCI in a erystalline foim, in particular with
XFPD refleciions at approximately 4.30, 7.33, 11.51 and 14.08, such as with a NFPD as
shown in Figure 1 (the o-form); or with XRPD reflections at approximataly 6.59, 8.33,
12.51 and 13.37, such as with an XRPD as shown in Figure 2 (the p-form). As shown in
Figurcs 3 and 4, the0020- and the p-form of 1-benzyl-4-lydrosxy-4-[2-(4-
methylphenylsulfanyphenyl]piperidine, HCL have meliing points at around 170 °C and
around 216 °C, respectively. The d-form can be obtained by crystallisation from THF; the
P-from by crystallisation for acstone.

All references, including publications, patent applications, and patznts, cited harein
ar2 herzby incorporated by referance in their 2ntirzty and to the same extent as if 2ach
referencs were individually and specifically indicated to be meoporated by reference and
were set forth in its entirety hervein (o the maximum extent permiited by law), regardless of
any separately provided incorporation of particular documents madz clsewhere hercin.

b

Tha nsa of the terms “a” and “an” and “the” and similar refzrents in the context of
daescribing the invention are (o be construed 69 cover bath the singular and the plural, unless
otherwise indicatzd hervein or clearly contradictzd by context.

Unlass otherwise indicated, all cxact values provided hercin arc reprasentative of
corresponding approximate valuzs (e.3., all exact exemplary valuss provided with respect
to a particular factor or measurament can be considered (o also provide a corresponding
approximate measurement, maodified by "about," whera appropriate).

The description herzin of any asp=ct or aspect of the invention using terms such as
“comprising”, “having,” “including,” or “containing” with r2ference to an elemant or
cleraents is intended to pravide support for a similar aspect or aspeet of the invention that
“consists of”’, “consists essentially of”, or “substantially comprises” that particular element

or elements, unlzss otharwise statzd or clearly contradictzd by context.
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Examples
The melting points arc measurad using Differential Scanning Calorimetry (DSC). The

equipment is a TA-Instruments DSC-Q1000 calibrated at 5°/min o give the meliing point
as onsat value, About 2 myg of sample is heated 5°/min in a loosely closed pan under
nitrogen flow.

X-Ray powder diffractograms werz measurad on a PAMalytical X' Pert PRO X-Ray

Diffractometer using CuKg radiation. The samples were measured in reflection modsz in

tha 20-range 5-40° using an X’ celerator detector. Difraction data arz indicated £ 0.1 (°26)

Example 1 2-(4-tolylsulfanyD)-phenyl bromide

B ‘O B
s "’SH + Br.. n lr I?gg ?é‘ e .S L‘
e Il I

A-rnsthylthiophenol 1,2-dibromobsnzens 2-(d-tolylsulanyl)-phenyl bromide

To a stirred solution of potassivm /er-buioxide (75 2, 0.668 mol, 1.1 &q) in N-mcthyl-2-
pyrrolidonz (225 mL) a solution of 4-mathylthiophanol (78 g, 0.628 mal, 1.0 2q) dissalved
in N-imzthyl-2-pyrrolidons (225 L) was addzd. Ta thz czaction mixture was then addad to
1,2-dibromobenzene (73 mL, 605 mol, 1.0 eq); once the addition was complats the reaction
mizture was warmed o 100°C and maintainzd at this temperature for approximately 22 hrs.
(Thez reaction is monitored by HPLC). Aftzr cooling to room temperature watzr (750 mL)
and toluene (375 mL) were added, the phases separated, and the watar phase 2xivacted with
toluzne (250 mL). The organic phases werz combinad and the organic phase was
concentrated by vacuum distillation. QOnee the distillation was complete, the residue was
cooled and methanol (750 mL) addzd. Thz solvants wers removed from the organic phase
by vacuum distillation and further methanol (250 mL) added. Stirring over night at room
temperature precipitated 2-(4-tolylsulfanyl)-phenyl bromidz which was isolatzd by

filtration, washed with methanol (260 L) and dried in vacuum. Yield = 120.5 z.

7Y
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Examplz 2 1-banzyl-4-hydroxy-4-[2-(4-methylphenylsulfanyl)phenyl]piperidinz, HCI

i. n-Buli (heptanz/2 eq THF)
-15°CtoD°C
ii. N-banzyl-4-piperidone in THF

Br -15°C
~ 8. A iii. HCI (gas)
(\\ ' . | N >
Ry

2-(4-tolylsulznyl)-phenyl bromide (419 g, 1.5mol) was dissolved in heptanes (900 mL)
and dry tetrahydrofuran (243 mL, 3 mol) and after 0.5 h the reaction mixture was cooled
down to =15 °C under an atmosphere of nittogen. To this mixture was addzd n-butyl
lithium in hzpianes 2.7 M (583 mL, 1.6 mol) whilz maintaining the tamperature in the
rangz —15 °C (0 0 *C. Once the addition was complzie the reaction mixture was cooled to
around =15 °C before a solution of N-bznzyl-4-piperidone (278 mL, 1.5mal) in dry
tetrahydrofuran (450 mL) was added at such a rate that the temperature did not risc above —
15 °C. Once the addition was complete the reaction was allowed to warm to room
temperature.

The reaction was quenched with water (1 L), and athyl acetate (1 L) and aqueous
sodiurm lyydroxide solution (1 M, 300 mL) addzd. The pH was maintainad betwazn 10 and
12. The phases were separated, the water phase was extracted with ethyl acetate (1 L), and
the organic phases combined. The solvents were removed by vacuum distillation (max.
temperabie 50 °C). Once the distillation was complete, tztrahydrofiran (2.25 L) was added
and the solvents removed by vacuum distillation (max. temparature 50 °C). Once the
distillation was complate, tetrahydrofuran (2 L) was addzd. Hydrogen chloride gas (S5 2,
2.33 mol,) was bubblad into the solution and the product pracipitated by addition to dicthyl
ether (2 L) wiih siirring. The precipitate was filtered off and washed with diethyl sther (1.2
L) and the precipitate dried in a vacuum oven over night (T = 50 °C) to obtain the title

compound at 574 g (90% yield).
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Example 3 4-[2-(4-methylphenylsulfanyDphenylIpiperidine, HBr

]
N 1. Na, S0, (2 @), -
= ¢ Br
-ﬁ +H sthylchloroformate (2.5 q),
cl N rt (acetone)
( J 2. Et,SiH (2.8 eq), TFA (15 &),
-15 °C (tolusns)
Son A HEr (1LE aq+ 1.5 ), 80 00 S
N S A (AcOH) I
| /J “ »/J

~o ~

After stirring a suspension of 1-banzyl-4-hydroxy-4-[2-(4-nizthylphenylsulfanyl)phenyl]-
piperidine, HCI (426 g, 1 mol) and sodium carbonate (212 g, 2 mol) in acetone (2 L) for 1
hr, ethyl chloroformate (240 mL, 2.5 mol) was addzd. After stirving for a further 60
minutes, foluene (3 L) and water (3.5 L) wers addad and the reaction mizbwe sticred. The
phases were separated and the organic phase washed with 2 L 2 M ag. hydrogen chloride
solution. Solvent (approz 3 L) was removed by distillation (T disitaion = 120 °C). The
resulting solution was added slowly to a mixture of rifluoro acztic acid (1.11 L, 15 mal)
and tricthylsilanz (400 mL, 2.5 mol, 2.5 2q) at =15 *C. Onee the addition was complete the
reaction mixture was allowed to warm to room temperatura bafor: watzr (4 L) and toluens
(3.5 L) werz added. The mixture was stirrzd for 30 minutzs bafors the phases wars
separatad, the organic phase washed with water (3 L), and e¢thanolaming (300 mL, § mol)
added o the organic phase, The organic phase was refluxzed over might before 2 M adqueous
hydrogen chloride solution (2.5 L) was added and thz mixture stirred for 30 min. The
phases werz separat=d and thz organic phass washad with hydragen chloride solution (1.5
L, 2 M). The solvents were distilled off the organic phase at a maxinnmm temperature of 130
°C. To the remaining solutibn was added hydrogen bromids in acetic acid (350 mL, 5.7 M,
2 mol,) and the reaction mivture was heated at S0 °C aver night. The reaction was cooled
down to room temperaturs and hydrogen bromide 350 mL, 5.7 M in acetic acid, 2 mol)
added and the reaction mixre warmed at 80 °C for 4 hrs before cooling 0 room
temperaturz., Diethyl ether (2 L) was addad, and the reaction mizture stired over night
before the precipitate was filicred off and washed with 1 L dicthyl cther. The preeipitate

was re-crystallised from 2-propanol to yield 205 g of the title compound (57%).
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Examplz 4 1- tert-butozy-carbonyl-4-hvdrozy-4-[2-(4-methylphenyl-

sulfanyphenyl]lpiperidine at =78 °C

See WO 03/029232 page 18.

Example 5 1-carbathoy y-4-hvdroyy-4-[2-(4-mathylphenyisulfanyDphenvlpiperidine at -

15°C

(

i. n-Buli (heptane/2 eq THF) O O
-15°CtoG6°C
Br ii. N-carbethoxy-4-piperidone in THF

T q
joasinn L o0
o

2-(4-iolylsulfanyl)-phenyl bromide (6.9 g, 25 mmol) was dissolved in heptanes (40 mL)

and dry tetrahydvofuran (4.1 mL) and after 1.5hrs the reaction mixture was cooled down to
0°C under an atmasphere of nitrogen. n-Butyllithium in hepianas 2.7 M (9.8 mL, 26.3
mimol) was added at 0 *C and after 45 min the reaciion mixture was cooled 0 =15 °C. A
soliion of N-carbethoxy-4-piparidone (3.8 wil, 25 nunal) i teteahydroforan (15mL) was
added maintaining the temperature below =15 °C. Onee the addition was complete the
reaction was allowed © warm to room temparatuce. The reaction was quanched with a
dilute hydvogen chloride solution. A sample from the organic phase shows a ratio of 1-
carbethoxy-4-hydrozy-4-[2-(4-methylphenylsul fanyDphenyl]piperiding to 1-methyl-4-

phenylsulfanyl-benzene of 28:58.



WO 2009/109541 PCT/EP2009/052440

17

Example 6 1-carbethoxy-4-hydrosv-4-[2-(4-meihylphenvisul fanyDpheaylpiperidine at —

40°C

. 1)n-Buli, heptans 25 C

/E:J I 2)00

I
I %

0

0=§DN—’(.O e
\

In anhydrous equipment under a nitrogen atimosphere was stimed a mixre of 2-(4-

5 tolylsulfanyl)-phenyl bromide (600 3z, 2.15 mol) m heptanes (4.5 L) at voon temperature (25 °C),
n-Bu-lithium (10 M, 236 mL) solution in heptane was then added by cannlation. After stiving at
room temperature for 30 minutes the reaction mixturs was cooled o =50 °C befors a solution of
carbetoxypiperidone in THF (1.5 L) was added dropwise while maintaining the temperature
undezr —40 *C. Once the addition was complzted, reaction was allowazd o warm to 0 °C before

10 dilute HCI (1 L) was added maiontaining the temperature below 10 °C. Once addition was
complzts reactiom was stivred for a further 15 minutes before phases where allowad to separats.
Phaszs were szparatzd, the waier layar was extractzd with zthyl acetatz (1 L) and the organic
layers combined. The combined organic layer was washed with NaCl solution (15%) (1 L),
drizd over magnesium sulphate, evaporated to dryness and slurried in dicthyl ether (250 mL) for

15 30 minutes, filtzred and dried at 40 °C in a vacuum oven. Yield 35-60 %.

Example 7 1-ben-ovl-4-hydroxy-4-[2-(4-methviphenylsul fanyDphenvlIpiperidine at — 15°C

i. n-BuLi (heptans/2 &q THF) 0 @
0°C
Br ii. N-benzoyl-4-piperidone N s
S. i in THF, =15 °C ( /Ej O
/©/ OH

o
20

2-(4-tolylsulfanyl)-phenyl bromide (6.9 g, 25 mmol) was dissolved in heptanes (40 mL)

O

and dry tztrahydrofuran (4.1 mL) and afier 1.5 hrs the rzaction mixture was cooled down (o
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0°C under an atmosphare of nitrogen. #-Buiyl lithium in hepianes 2.7 M (9.8 mL, 26.5
mmol) was added at 0 “C and afier 45 minuies the raaction niixiurs was cooled © =15 *C,
A solution of N-benzyloxy-4-piparidons (5.08 g, 25 mmol) in dry tztrahydrofuran (40 mL)
was added to the reaction mixture maintaining the teraperature below —15 *C. Onge the
addition was complete the reaction was allowed o warm to voom temperature before
quenching with diluie agquecns HCI solution. HPLC iadicatsd the presence of 1-methyl-4-

phenylsulfanyl-benzene and a cotmpley raixture of unknown compounds.

Example 8 4-[2-( 4-methvluhr:nvlsulfanvl)phf:nvl]Diperdidine, HBr

O, O~ .~
N
TFA
OH Triethylsilane
. "2 60 C BT
P i

To a stirred suspension of 1-carbzthoxy-4-hydroxy-4-[2-(4-mathylphenylsulfanyl)-
phenyl]piperiding (462 g, 1.244 mol) in iriechyl silane (362 g, 3.1 mol) was added wrifluoro
acetic acid (2835 g, 24.9 mol). The reaction miviure was then heated at 60 °C for 1S hrs
bifore cooling to 0 °C . To the cooled solution was added toluene (750 mL) and then water
(750 mL) followed by stirring for 20 minutes. The reaction mixture was allowad to stand
without stirring for 60 rmin, ihz organic phase separated, and the waier phase re-exiracted
with toluene (750 ml). The toluene was removed under reduced preseure (o give the crude

product as an oil.
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0 O\/
Y HBr
N N

.

4
]

.y

The crude oil from the previous stap was wartizd in a mixiure of acztic acid HBr at S0 °C
(Reaction complets afier 18 hrs). The rezaction mixbre was allowed to cool to room
temperaturz and dicthyl ethzr (S00 mL) was added and siivrad for a further 60 minutes. The
product was isolatzd by filtration, washad with cold ethzr (300 mL), and dried in vaccuo.

Yield = 80 %.
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Examplz 2 4-ethoxyearbonvloxy-4-(2-p-tolvlsulfanyl-phenyD-piperidine-1-carboxvlic acid

ethyl ester

@ 1. Na,CO, (2 eq), OYO
o N+-H sthylchloraformate (2.5 eq), N
It (CHCly) E o
OH O/U\O
jo8 oo

A sugpension of 1-benzyl-4-hydroxy-4-[2-(4-methylphenylsulfanyl)phenyl]pipzridine, HCL

(42.6 g, 100 mmol) and sodium carbonate 21.2 g (200 mmol, 2 ¢q) in dichloramecthane (400
mL) was stivrzd al room temperatars for approximatzly 90 minutes before athyl
chloroformate (24mL, 250 mmol) was added. Afier 60 minutzs water (400 mL) was added
and the phases separated. The organic phase was washed with first dilute aqueous HCl,
followed by a dilute sodiwm hydroxide solution and brine. The organic phase was drizd
over MgSQy, filizrad and thz solvent removed under raduced pressure. Diathyl ether (200
mL) was added and the mixture stirred overnight at room temperature. The title compound
was isolated by filtration, washed with diethyl ether (80 mL) and dried over night in 2

vacuum aven at 50 °C Yield = 20.15 g (45%).

NMR data
The following NMR. data wire obtained for the synthesised compounds

4-ethoxycarbonyloyy-4-(2-p-tolylsul fanyl-phenyl)-piperidine-1-carboxylic acid ethyl zster:

BC-NME (4°-DMS0O, 125.8 MHz):

153.0 (8), 1324 (s), 140.8 (3}, 138.3 (8), 133.4 (8), 133.4 (d), 13119 (), 130.9 (5), 130.8 (d),
28.5 (d), 127.1 (d), 126.4 (d), $1.9 (8), 63.6 (1), 61.2 (1), ca. 39.9 (1), 33.4 (1), 21.0 (g, 149

(9), 14.5 (q) ppimn.

4-[2-(4-metlylphenylsulfanyl)phenyl]piperdidine, HBr:

3C-NMR (D,0, 125.8 MHz):

145.0 (5), 137.3 (5), 134.3 (s), 132.5 (d), 131.7 (s), 131.5 (d), 130.6 (d), 128.5 (d), 127.9 (d),
126.7 (d), 44.0 (1), 36.7 (d), 29.1 (1), 21.0 () ppm.

1-benzyl-4-hydroxy-4-[2-(4-methylphenylsulfanyphenyl] piperidine, HCI:
BC-NMR (d°-DMSQ, 125.8 MHz):
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144.7 (s), 138.1 (8), 137.5 (8), 133.8 (d), 132.3 (s), 132.0 (d), 131.6 (d), 130.7 (d), 130.1 (s),
129.8 (d), 129.1 (), 128.2 (d), 126.0 (d), 125.9 (d), 6.4 (s), 52.1 (i), 47.8 (1), 32.7 (1), 21.1
(@.

2-(4-tolylsulfanyl)-phenyl bromide:

BC-NMR (d°-DMS0, 125.8 MHz):

139.5 (s), 139.0 (s), 134.4 (d), 133.3 (1), 131.2 (d), 128.8 (d), 128.0 (s), 127.9 (d), 121.6 (s),
21.2 (g).

Examplz 10 1-benzyl-4-hydroxy-4-[2-(4-mzthylphenylsvlfanyl)phenyl] piperidine, HC]

i. ni-BuLi (heptane/0.5 eq THF)
A5°Cto 0 °C
ii. N-benzyl-4-pipsridons in THF
Br -15°C
s )\ iii. HCI (gas)

149.7 1:g 2-(4-tolylsulfanyl)-phenyl bromide (536 mol) was suspendad in 282 1:3 heptane
and 19.5 kg dry tetrahydvofuran (270 mol, 0.5 27) and the rzaction mixture was coolad
down o 15 °C. 143.8 kg 25% p-buty! lithivim in heptane (561 mol, 1.05 ¢q) was added at
terperatures batwaen —15 °C to -5 °C following wiich the temperature was lowered o —15
°C. 104.5 Ing N-benzyl-4-piparidonz (552 mol, 1 2q) dissolvad in 79 g (1096 mol, 2 q)
dry tetrahydrofuran was added at below —15 °C, and the reaction was allowed to com: to
room temperature, 360 L water, 320 Iz ethyl acetate and 25 L 27.7% aq. sodium hydroxide
solntion wers added, the phases separated, and solvents removed from the organic phass by
vacuum distillation (max. temperaturz 39 °C). 543 L tetrahydrofuran was added, and
solvents removed by vacuum distillation (max. temperaturz 43 °C)., following which
additional 541 L tetrahydrofuran was addad. 20.4 kg hydrozen chloride gas (560 mmol,
1.04 =) 1s addad to the solution, and szeding crystals of 1-benzyl-4-hydroxy-4-[2-(4-
mezthylphenylsulfanyl)phenylpiperidine, HCI (p-form) are added. The resulting pracipitate
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is filtered off and washad with 271 L teivahydrofiran and  drizd on a vacumn fileer, (83,995

yield, 98.5% arca purity by HPLC).

Example 11 4-[2-(4-methylphenylsulfanyDphenylpiperdidine, HBr

5
9
NP 1. Ma,CO, (2 2q), -
e 2 a3 B
~ —j H ethylchloroformats (2.5 2q), '
c /Nl ri (azetone)
l ] 2. EfySiH (2.5 30), TRA (15 24),
-16 °C (toluene)
™ /QI-I 3o HEBr (2.0 @q+2.0 @), 80 2 ST S s
o~ 8. J\\ (ACOH) | |
O -
A .
10

42.6 3 (0.1 moly 1-benzyl-d4-hydroxy-4-[2-(4-methylplienylsul fanyl)phenyl]pipzriding, HCI
and 21.2 g (0.2 mol, 2 2q) sodium carbwnate were suspended in 0.2 L acetone, and after
stirring for 1.5 h at room temperatuez the gas evolution ceases and 24 mL (0.25 mol, 2.5 ¢q)
¢thyl chloroformate was addad and the reaction was stirred over night. 0.3 L toluzne and

15 0351 water were added and the phaszs were separatad. The organic phasz was washed
with 0.2 L 20% aq. acetic acid. The orgainic phase was collected and 0.33 L salvent
distilled off. 111 mL (1.5 mol, 15 eq) trifluore acetic acid and 40 mL (0.25 mol, 2.5 &q)
tricthylsilane were mixad and cooled down to 15 °C. The toluene solution was added to
the trifluors acetic acid/trizthylsilan2 mixture so that the temperaturs dozs not rise abovis —

20 15 7C, after which the t2mparature is allowed 0 incrzase 0 room temperanne. 0.4 L water
and 0.35 L toluzns wers added, the phases szparated, and the organic phase washed with
0.3 L water. 30 mL (0.5 mwl, 3 ¢q) 2-cthanolamine was added to the organic phass which
was rifluxed over night, and washed with 0.25 L 2 M aq. hydrogen chlovide solation, The
phases were szparated and the organic phas: washed with 75 mL 2 M agq. hydrogen

25 chloride solution. The organic phase was filtered over a filter cloth, the solvents distilled
off, and to the remaining solution was added 35 mL 5.7 M hydrogen bromide in acetic acid
(0.2 mwol, 2 =q). The mixiur: was heatzd o 80 °C over night. The reéaction was cooled to

room temperature, 35 mL 5.7 M hydrogen bromide in acztic acid (0.2 mol, 2 ¢q) added, and
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the rzaction mixture warmad at 80 *C for 4 h. The reaction mixture was cooled to room
terparature, and the solvenis distillzd off. 50 mL 2-propanol and 20 mL acetic acid ware
added and the reaction refluxed. The mixture was allowad to cool o room temperature, and
the resulting precipitate filtered and washed with 50 niL 2-propanol and dricd. The dricd
solid was dissolved in 135 mL boiling water, the mixture allowed (o cool to room
temparaturz, and the vasulting precipitatz was filtzred, washed with 20 mL water and dried

to give 27.0 g of the title compound (74% yield).
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Claims

1. A process wherein a compound of formula 11

B
R~ R @

wherein B and R independantly reprascit ong, twa or three hydrogen, halogen, Cys-alloyl
5 or Cps-allylene and L reprasents a leaving group is reactad with an optionally substituted
N-benzyl-4-piperidone
Rlll

O

wherein B represants hydrogen or —Q-Cy-alkyl, to abtain a compound of formula I

T @
Lo P B

- < - R
(1.
10
2. The proczss according to claim 1, wherein a comipound of formula I1
oy
S e
R R W

wherein I and R’ independently represent one, two or three hydrogen, halogen, Cis-allyl
or Cyg-alkylene and L represents a leaving group is reacted with a matallation agent
15 selzcted from alkyl lithium, alkyl magnasium or magnesium and an optionally substituted
s O LD y

N-benzyl-4-piperidons

34
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R"l

O

299

wherzin B represents hydrogen or —0-C)-alkzyl, at a tenperature betwaen around -25

°C and around 5 °C to obtain a compound of formula III

/‘.\\\‘H S C /‘\T‘\. r‘l/\\
[
R" REV ,'»Lf . OH
Rll
3. The process according to any of claims 1-2, wherein R” is 4-mezthyl and B is
hydrogen.
4. The process according to any one of claims 1-3, wherein P’ is hydrogen.
5. Thz process according io any of claims 2-4, wherzin the metallation agent is n-butyl
lithium.
6. A process for the manufaciure of compound 1
K{ ST NH
|l
N e ~o -
Rl/ ~ R"/

@
and acid addition salis thareof, wherein R” and P independently represent one, two or
three hydrogen, halogen, Cy-allzyl or Cos-all:ylene, said process comprising the steps of

reacting a compound of formula 11
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BREE

/\" -~ Nl
R' "I
R amn

wherein L reprasents a lzaving group, with an optionally substituted N-benzyl-4-piperidone
R'"

O

999

reprasents hydrogen or O-Cjs-alkyl, to obtain a compound of formula IIT

o Sy H
I I

wherzin R

L 7 OR ~~Rw
R" Ru' —
5 am).
7. The process according to claim 6 for the manufacturs of compound I
ﬁ: Sy NH
R” g et ‘
10 R )

and acid addition salts thareof, wherzin B and P indzpandently represent onz, two or

three hydrogen, halogen, Cs-alkyl or Cos-alkylzne, said process comprising the steps of

1T

reacting a compound of formula II

l/\‘:/
R a
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wherein L represents 4 leaving group, with a metallation agent s2lected from alkyl lithium,
allyl magnesium or magnesium and an optionally substitutzd N-benzyl-4-piperidone
Rl"

O

299

wherein R represents hydrogen or O-Cyg-allzyl, at a tzmperatne between 25 °C and §

5  °C o abtain a compound of fornmla IIT

R S i A
IR 7N

R" ) 4“";‘ | R'l;.‘ :‘ ) OH / b R'"
dm).
<. The process according to any of claims 6-7, whersin B is 4-methyl and R is
hydrogen.
10
9. The proczss according to any of claims 6-S, wharzin R is hydrogan.
10.  Thea process according b any of claims 7-9, wherein the metallation agznt is n-butyl
lithium
15

11.  The pracess according to any of claims 6-10, wherein compound 17 is

H,C

12, The pracess according to any of claims 6-11, wherein said salt is the hydrobromic

20  acid addition salt.
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13.  The process according to claim 6, wharein compound T is

H
N

, or acid addition salts thereof

said process comprising the steps of reacting

H,C

with n-butyl lithium at a temparature below 0 °C followed by reaction with N-benzyl-4-
piperidone at a termperature between around 5°C and around -25 °C and HCI to obtain a

compound of the formula

HCI

H,C
10 which compound is further reactzd with ethyl chloroformatz to obtain a compound of the

formula
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H,C

which corapound is further reacted with Et;SiH and trifluoro acetic acid followed by
reaction wiih an acid to remove the N-piparidine protecting group and optionally o obtain a

desired acid addition salt.

14.  The process according to claim 13, wherein L is Br.

15.  The process according to any of claims 13-14, wherein said salt is the hydrobromic
acid addition salt and wherzin the N-protecting group is ramovad by reaction with

10 hydrobromic acid in acctic acid.

16. A process for the manufacture of a compound of the fornula

H
N

T - T

/Q\'/ NG

or acid addition salts thareof, the process comprising the stzps of reacting a compound of

15 thc formula
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~~ "S‘~ .
f\‘l»

with ethyl chloroformate to obtain a cornpound of the formmla

H,C

O\\\ /‘O .

\T
N

BRBE;

/ - ~ -
HBC "~ '~

which compound is furthar rzactzd with Et;SiH and trifluoro acatic acid followed by
S5 reaction with an acid to remove the N-piperiding protecting group and optionally to obtain a

desired acid addition salt.
17.  The process according to claim 16, wharein said salt is the hydrobromic acid
addition salt and wherein the N-protectiug group is removed by reaction with hydrobromic

10 acid in acetic acid.

18.  The process according to claim 14, wherzin the compound
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Is preparad in an initial st2p in which 4-mathylthiophznol and 2-iodobromobenzenz are
reactzd in the presence of palladium source and a bidentate phosphine ligand at basic pH at

elevated temperatures.

19. A compound according to formula i) or ii)

0O o _-
e

~ N
5o L0
gjj;%g IR

i) and 1'1')

R"

wherein R and 7 independently represent ons, twa or three hydrogen, halogen, C)s-allyl

or Cyg-allcylene, and acid addition salts therzof.

20. The compound according to claim 19 selected from
1-benzyl-4-hydrosy-4-[2-(4-razthylphenylsulfanyl)phenyl ) piperiding; and
4-cthoxycarbonyloxy-4-(2-p-tolylsulfanyl-phenyl)-piperidinz-1-carboxylic acid cthyl ester;

and acid addition salts thereof

S
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PROCESO PARA LA ELABORACION DE [FENILSULFANILFENIL]-
PIPERIDINAS

Campo de la invencién
La present2 invencién se refiere a un proceso para la elaboracién de

[fenilsulfanilfenil}piperidinas y sus sales.

Antecedentes de la invencion

Las solicitudes de patente internacional publicadas como WO
2003/029232 y WO 2007/144006 divulgan que el compussto 4-[2-(4-
metilfenilsulfanil)fenil}-piperidina tiene un perfil farmacolégico que abarca la
inhibicién de la recaptacién de serotonina y noradrenalina, la inhibicién de los
receptores de serotonina 2A y 3 y el receptor adrenérgico w4, Yy que dicho
compuesto y sus sales pueden ser Utiles en el tratamiento de una variadad de
indicios, tales como depresion, ansiedad y dolor. En consecuencia, existe la
necesidad de contar con procesos para la elaboracion de dicho compueasto que
sean faciles, baratos y que proporcionen un alto rendimiento.

La WO 2003/029323 divulga un proceso n donde un piperidin-4-ol
protegido con fer-butoxicarbonilo se transforma en un oxalato y luego se reduce
por medilo de Bus;SnH para proporcionar el compuesto deseado luego de la
desproteccién.

La WO 2007/144006 divulga un proceso =n el cual se obtiene piperidin-4-
ol protegido con etoxicarbonilo por la reaccion de bromuro de 2-(4-tolilsulfanil)-
fenilo con N-carbetoxi-4-piperidona, cuyo producto se reduce por medio de
SIEt;H/TFA para proporcionar &l compuesto deseado después de la
desproteccion. El paso del proceso en el cual se obtiene el piperidin-4-ol
protegido con atoxicarbonilo s2 lleva a cabo a muy baja temperatura, i.e. -40°C, y
el producto intermedio reducido es dificil de aislar ya que no cristaliza faciimente.

La WO 01/46147 divulga un método para reducir piperidin-4-ol N-
protegido por madio de SiEt;H/TFA.



Resumen de la invencién
Los inventores de la presente han descubierto sorpresivaments que el uso
de un hencilo opcionalmente sustifuido como grupoe protector de N-piperidina
permite un proceso para obtener el piperidin-4-ol protegido que se realiza a
5 Sfemperaturas mas altas, que da lugar a rendimiantos generales mas altos y que
permite un aislamiento y una purificacibn mas facil y conveniente de los
productos intermedios por cristalizacién. Por lo tanto, en una modalidad, la

invencién se relaciona con un pIOCPSO en el cual un compuesto de férmula I

R 0]

[_I
o

en donde R'y R" representan independientemente uno, dos o tres hidrégenos,
halégenos, alquilo-C1¢ 0 alquileno-C-¢, y L representa un grupo, que sale, se

hace reaccionar con una N-bencil-4-piperidona opcionalmente sustituida,
RIII

opcionalmente en presencia de un agente de metalacion seleccionado de alquil

I_l
on

litio, alquil magnesio o magnesio;
en donde R™ representa hidrégeno u -O-alquilo-C4¢ para obtener un compuesto

de formula 11l

En una modalidad, la invenciéon se refiere a un proceso para la

20 elaboraciéon de un compuesto de acuerdo con la formula |

fl ll "

(I
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y sus sales obtenidas por adicién de acidos, donde dicho proceso comprende la
etapa de la reaccién de un compuesto de férmula 1l

N

R,/'\'/ ad
R )

con una N-bencil-4-piperidona opcionalmente sustituida
RIII

O
opcionalmente en presencia de un agente de metalacidn seleccionado de alquil-
litio, alquil-magnesio o magnesio para obtener un compuesto de formula Il
l/> S~ (;‘/C/N/\
J /J “ [ 7//\ "
R"/\ -7 OH \JR
(M.

S~

RI

Figuras

Figura 1: Patron de difraccién de rayos X (XRDP) de 1-bencil-4-hidroxi-4-[2-(4-
metilfenilsulfanil)fenillpiperidina, HCI, forma o.

Figura 2: XRDP de 1-bencil-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]piperidina,
HCI, forma B.

Figura 3. Escaneo diferencial calorimétrico (DSC) de 1-bencil-4-hidroxi-4-[2-(4-
metilfenilsulfanil)fenil]piperidina, HCI, forma «.

Figura 4. DSC de 1-bencil-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfznilsulfanil)fenil]piperidina, HCI,

forma .

Descripcion detallada de la invencion

Los grupos salientes también se denominan a veces nucleofugos, y
generalmente son las bases débiles correspondientes de los acidos fuertes. Los
egjemplos de grupos salientes incluyen haldégenos, tales como Cl, Br, | y alquil-

sulfonatos, tales como
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Se hace especial mencidén a Br.

En una modalidad, R' y R" son independientemente hidrégeno o alquilo-
C16, tal como metilo. En particular, R' es metilo y R" es hidrégeno, y en particular
R' es metilo en la posicion 4. En una modalidad, R' y R" representan
independientemente uno o varios hidrégenos o halégenos, tales como fluor.

En una modalidad, R"™ es hidrégeno o metoxi, y en particular hidrégeno.

En una modalidad, el agent2 de metalacion es un alquil litio, tal como n-
butil-litio o fer-butil-litio, y en particular n-butil-litio.

En una modalidad, la sal obtenida por adicién de acido es una sal
farmacéuticamente aceptable. En una modalidad, dichas sales obtenidas por
adicién de acidos son sales de acidos no toxicos. Dichas sales incluyen sales
elaboradas a partir de acidos organicos, tales como maleico, fumarico, benzoico,
ascoérbico, succinico, oxalico, bis-metilensalicilico, metansulfénico,
etandisulfénico, acético, propidnico, tartarico, salicilico, citrico, glucénico, lactico,
malico, malénico, mandélico, cinamico, citracénico, aspartico, estearico,
palmitico, itacénico, glicédlico, p-aminobenzoico, glutamico, bencenosulfénico,
acidos teofilin-acéticos, teofilin-acéticos, asi como las 8-haloteofilinas, por
ejemplo 8-bromoteofilina. Dichas sales también pueden elaborarse a partir de
acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, bromhidrico, sulfurico,
sulfamico, fosférico y nitrico. Se hace especial mencion a la sal de adicidén del
acido bromhidrico.

En una modalidad, se disuslve un equivalente del compuesto Il en un
solvente adecuadao, tal como un hidrocarburo o un solvente etérico, por gjemplo
heptanos, tetrahidrofurano (THF) o una mezcla de ellos, y se enfria hasta una
temperatura aproximadamente entre -25°C y 5°C, tal como aproximadaments-
entre -10°C y aproximadamente -25°C, en un una atmdésfera protectora, por
gjemplo de nitrogeno. Generalmente, se usa entre 0,1 y 4 equivalentes de THF.
A esta solucion se le agrega aproximadamente 1 equivalente de un agente de

metalacién, por ejemplo n-butil litio, disuelto en un solvent2 tal como un
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hidrocarburo, por ejemplo heptanos, mientras s mantiene la temperatura por
debajo de 0°C. Tras enfriar hasta una temperatura no mas alta que alrededor de
-15°C, se agrega una N-bencil-4-piperidona opcionalmente sustituida disuelta en
un solvente, tal como un solvente etérico, por ejemplo THF, en una cantidad
aprokimadamente equimolar mientras se mantiene la temperaturé por debajo
aproximadamente de -15°C. Una vez que se completa la adicién, se deja
calentar la reaccion hasta temperatura ambiente. El producto puede ser
elaborado por separacion de fases usando un solvente adecuado, tal como
acetato de etilo, y una solucién acuosa hasica, por ejemplo NaOH con un pH
aproximadamente de 10-12. Los solventes se eliminan total o parcialmente por
destilacion al vacio (temperatura maxima ~50°C). La disolucion del producto en
un solvente adecuado y la eliminacion de dicho solvente, por ejemplo por
destilaciéon al vacio, se pueden repetir usando, por sjemplo, THF como sclvente.
Una vez que se completa la destilacién, se agrega un solvente, por gjemplo THF,
seguido de la adicién de un acido, por gjemplo, se hurbujea acido clorhidrico
gaseoso en la solucién, y el producto (Compuesto Ill) se precipita mezclando con
un anti-solvente adecuado, tal como é&ter dietilico, y se recoge. Como alternativa
al aislamiento y la purificacién con un anti-solvente, s pueden sembrar cristales
del compuesto Il para precipitar €l compuesto lll. A fin de obtener un buen
rendimiento, los solventes usados antes de la separacion de fases deben ser
Secos.

Como se muestra en los ejemplos, los inventores han investigado la
reaccion anterior usando diversos grupos protectores, es decir, N-bencil-4-
piperidona, N-carbetoxi-4-piperidona, N-ter-butoxi-carbonil-4-pipc—.ridoné y N-
benzoil-4-piperidona, y a temperaturas que oscilan entre aproximadamente -15°C

y -78°C. La Tabla 1 a continuacion rasumen los resultados obtenidos:

Tabla 1
Temperatura | N-bencil-4- | N-carboetoxi- | N-ter-butoxi- N-bénzoil-4-
piperidona 4-piperidona carbonil-4- piperidona
piperidona
-15°C 90% ~350% ~ 0%
84% (no aislada)
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Temperatura | N-bencil-4- | N-carboetoxi- | N-ter-butoxi- | N-benzoil-4-
piperidona | 4-piperidona carbonil-4- piperidona
piperidona
-40°C 55-60 %
-78°C 42%

N

De e=sta forma, resulta evidente que el uso de N-bencil-4-piperidona da
lugar a un rendimiento significativamente mayor y permite llevar a cabo la
reaccibn a temperaturas significativamente mas altas. Para llevar a cabo una
reaccion a -40°C, para no mencionar a -76°C, en comparacion con una
temperatura de -15°C, se requiere equipamiento especializado y se dificulta mas
la manipl.llacién,‘lo cual aumenta el costo. Otra ventaja de usar bencilo como
grupo protector es que permite un aislamiento y una purificacion mas
conveniente del producto de reaccion por cristalizaciéon. La sal adicién de acido
de piperidina protegida con bencilo, obtenida por adicién de acido, cristaliza
facilmente, mientras que las de otras piperidinas protegidas no cristalizan.

El compuesto Il se puede preparar por reaccion de un tiofenol con un
benceno adecuadamente sustituido, tal como un 1,2-dihalégenobenceno, en
presencia de una base inorganica, tal como o6xidos, por ejemplo ter-butéxido o
N82CO3.

Alternativamente, el compuesto [l se puede obtener en una reaccidn
catalizada con paladio entr2 un tiofencl y un halure de fenilo [Advanced Organic
Chemistry (1985) J. March (ed.), 559-590, John Wiley]. A modo de ejemplo, 4-
metiltiofenol y 2-iodobromo2-yodobromo benceno se pueden hacer reaccionar a
temperatura elevada (por ejemplo, por encima de 80°C, tal como por sobre
100°C) en presencia de una fuente de Pd y un ligando de fosfina bidentado. Los
egjemplos de fuentes de Pd incluyen PdCl:, Pd(Oac). y Pdzdba;. Los ejemplos de
ligandos de fosfina incluyen 2,2'-bis-difenilfosfanil-[1,1']hinaftalenilo racémico
(rac-BINAP), 1,1"-his(difenilfosfino)ferroceno (DPPF), bis-(2-difenilfosfinofenil)éter
(DPEphos); dha es dibencilidenacetona.

A fin de obtener el producto final, o sea el compuesto (I) o sales del

mismo obtenidas por adicién de acido , el compuesto Il se hace reaccionar
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adicionalmente con un cloroformiato de alquilo, tal como cloroformiato de etilo,
seguido por reducciéon con Et;SiH/TFA. El cloruro de bencilo liberado se puede
capturar por reaccion con etanolamina. Se requiera la reacciéon con un acido en
un paso final para eliminar el grupo protector de N-piperidina. La seleccion
adecuada de dicho acido proporcionara directameante la sal de adicién de acido
deseada del compuesto (1).

El compuesto Il (1 equivalente) se suspende junto con un exceso de una
base, tal como Na:COs3, en un scolvente, por ejemplo cetonas, acetatos, alquilos
clorados o aromaticos, tales como acetona o tolueno, y se agregan 2-3
equivalentes de un cloroformiate de alquilo, por ejemplo cloroformiato de etilo. El
procducto puede aislarse por separacion de fases agregando agua y un solvente,
tal como tolueno o diclorometano, y aislando la fase organica, tras lo cual el
solvente se elimina parcial o completamente, por sjemplo por destilacion. El
producto resultante se agrega a una mezcla de TFA y Et;SiH (2-3 equival=ntes) a
una temperatura entre aproximadamente -10°C y aproximadamente -25°C.
Cuando la reaccidn se completa, la mezcla se deja calentar hasta temperatura
ambiente, y el producto se puede aislar por separacién de fases usando agua y
un solvente, tal como tolueno o diclorometano. Tras eliminar los solventes, por
ejemplo por destilacién, se agrega un acido adecuado, por ejemplo HBr, para
eliminar el grupo protector carbetoxi y para obtener asi la sal de adiciéon de acido
deseada en un solo paso.

En una modalidad, &l compuesto | es
H HBr
N

H,C ~F

el cual se obtiena disolviendo 1 equivalente de

L
S Jj

g SN
e
H,C™ ~
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en heptanos y THF (tipicamente 0,1 - 3 equivalentes de THF) a una temperatura
entre aproximadamente 5°C y aproximadamente -25°C, tal como entre
aproximadamente -10°C y aproximadamente -25°C, tal como aproximadamente -
15°C, tras lo cual se agrega n-butil-litio (1-1,5 equivalentes) mientras se mantiene
la temperatura por debajo de 0°C. Generalmente, L es Br. Una vez completa la
adicion, la solucién se enfria hasta una temperatura entre aproximadamente -
10°C y aproximadamente -25°C, tal como aproximadamente -15°C y se aiade
aproximadamente una cantidad equimolar de N-bencil-4-piperidona mientras se
mantiene la temperatura. Cuando se completa la adicion, la soluciéon se deja
calentar hasta temperatura ambiente.

La reaccion se extingue con agua, y el producto se aisla por separacion
de fases usando un sclvente adecuado, tal como acetato de etilo, y se ajusta el
pH de la fase acucsa a 10-12, por ejemplo con NaQH. El solvente se elimina o
se reduce por destilacion, y se agrega solvente nuevo, tal como, por ejemplo,
THF, y s& le afiade y elimina una o varias veces. S& agrega solvente nuevo y se
burbujea acido clorhidrico gas=o0so en la solucion, tras lo cual se precipita el

compuesto

N. HCI

en forma de cristales tras mezclar con un anti-solvents adzcuado, tal como éter
dietilico. Como se mencioné anteriormente, sembrarla de cristales s una
alternativa a la precipitacion por  adicién de un anti-solvente. El 1-bencil-4-
hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenillpiperidina, HCI, existe en forma polimérfica
como se analiza a continuacion, s decir, en forma « y 5. Un polimorfo con el
punto de fusion mas alto es el mas estable y también tiende a ser &l menos
soluble. Es una ventaja hacer la siembra con un polimorfo con baja solubilidad,

ya que esto disminuira la cantidad de compuesto que permanece en solucién, es
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decir, mejorara el rendimiento. Se ha encontrado qu= el polimorfo con el punto
de fusion, mas alto, es decir, la forma p, es @l menos soluble en los solventes
relevantes.

Se suspende un equivalente de dicho compuesto en un solvente, tal
como acetona, junto con aproximadamente 2 equivalentes de una base, tal como
Na:CO; y entre 2-3, tal como aproximadamente 2,5, equivalentes de

cloroformiato de etilo, para obtenear el compuesto

OYO\/

Dicho compuesto se elabora por adiciéon de agua y un solvente, tal como
tolueno y recoleccion de la fase organica. El solvente se elimina total o
parcialments por destilacion, y el residuo resultante se mezela lentamente con 2-
3, tal como aproximadamente 2,5, equivalentes de Et;SiH en TFA a una
temperatura entre aproximadamente -10°C y aproximadamente -25°C, tal como
aproximadamente -15°C. Cuando se completa la mezcla, la reaccion se deja

alcanzar temperatura ambiente para obtaner el compuesto

o) O\/
Y
\\
=

o
e

el cual se elabora por separacién de fases. Opcionalmente, la fase organica, que
contiene el compuesto, se puede someter a reflujo con etanolamina para
capturar &l cloruro de bencilo liberado. Se agrega HBr en acido acético (1,5-4
equivalentes, tal como aproximadamente 2 equivalentess) para obtener el

producto final. Opcionalmente, en esta etapa se puede realizar la recristalizacion
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adicional del producto. Los solventes adecuados incluyen agua y alcoholes, tales
como metanol y etanol.
En una modalidad, la invencién proporciona un proceso para la

elaboracién de un compuesto de féormula

o una sal de adicién de acido de dicho compuesto, en donde el proceso

comprende los pasos de hacar reaccionar un compuesto de formula

N. HCI

HSC ~N ~

con cloroformiato de etilo para obtener un compuesto de férmula

OYO\//

N

O

o4
S N
JO NP

donde el compuesto se hace reaccionar adicionalmente con Et;SiH y acido
trifluoroacético seguido de la reaccién con un acido para eliminar el grupo
protaector de N-piperidina y opcionalmente para obtener una sal de adiciéon de
acido deseada. En particular, se puede obtener la sal de adicidn del acido
bromhidrico por reaccién con acido bromhidrico en acido acético para eliminar el

grupo protector de N-piperidina y para obtener la sal deseada en un paso.
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Como se muestra en los gjemplos, este procesoe para la elaboracién de 4-
[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]piperidina, HBr, tiene un rendimiento general de mas
del 50%, mientras que el proceso de elaboracién que emplea carbetoxi como
grupo protector sélo alcanza un rendimiento de aproximadamente 25%-459%,
dependiende de la temperatura. Los experimentos con las reacciones anteriores
en la escala de 50-60 kg sugieren que la diferencia de rendimiento es incluso
mas pronunciada a gran escala.

Se ha demostrado que los compuestos a continuacidon son  particulares
productos intermedios  particularmente  utiles en  la  elaboracién  de
[metilfenilsulfanilfenillpiperidinas, tales como 4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]-

piperidina y sus sales obtenidas por adicién de acidos.

Rm

©/S OH

R R , ¥ sus sales obtenidas por adicién de Acidos, y
en particular

1-bencil-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenillpiperidina,

-

y sus sales obtenidas por adicién de acidos; y
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4-(2-p-tolilsulfanil-fenil)-piperidin-1-carboxilico

, ¥ en particular éster etilico del acido 4-etoxicarboniloxi-

O\/

pes

En una modalidad, la invencion se refiere a un compuesto i) o sus sales
de adicion de acidos, o compuesto ii).

En una modalidad, la invencién se refiere a 1-bencil-4-hidroxi-4-[2-(4-
metilfenilsulfanil)fenil]piperidina, HClI en forma cristalina, en particular con
reflexiones XRPD en aproximadamente 4,36, 7,53, 11,51 y 14,08, tal como un
XRPD como el que se muestra en la Figura 1 (la forma «); o con reflexiones
XRPD en aproximadamente 6,59, 2,33, 12,51 y 13,37, tal como un XRPD como
el que s muestra en la Figura 2 (la forma ). Como s& muestra en las Figuras 3
y 4, la forma « y la forma [ de 1-bencil-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]-
piperidina, HCI tienen puntos de fusién en alrededor de 170°C y alrededor de
21A°C, respectivaments. La forma « se puede obtener por cristalizacion a partir
de THF; la forma [ por cristalizacién a partir de acetona.

Todas las referencias, incluidas las publicaciones, solicitudes de patente y
patentes, citadas aqui se incorporan a la presente en su totalidad y de la misma
manera que si cada referencia estuviera indicada individual y especificamente
comeo incorporada por referencia y se mencionara en su totalidad en la presente
(en el grade maximo permitido por la ley), independientemente de cualquier
incorporacién proporcionada por separado de documentos particulares realizada

&n cualquier otra parte de la presente.

El uso de los té&rminos "un”, "una", y "la", y similares referentes en el

contexto de la descripcién de la invencién, debe considerarse de mode que
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abarque tanto el singular como el plural, a menos que se indique lo contrario en
la presente o esté claramente contraindicado por el contexto.

A menos que se indique lo contrario, todos los valores exactos
proporcionados en la presents son representativos de correspondientes valores
aproximados (por ejemplo, todo valor exacto ilustrativo proporcionado con
respecto a un factor o medicién particular se puede considerar también como
una correspondiente medicidn aproximada, modificada por "aproximadamenta",
cuando corresponde).

La descripcion en la presente de cualquier aspecto o aspecto de la
invencion usando términos tales como "que comprende/n”, "que tiene/n", "que
incluye/n" o "que contiene/n" con referencia a un elemente o elementos tiene por
objeto proporcionar respaldo para un aspecto similar o aspecto de la invencién

que "consiste en”, "consiste esencialmente en” o "sustancialmente comprende”
ese elemento o elementos particulares, a menos que se indique lo contrario o

esté claramente en contradiccién segun el contexto.

Ejemplos

Los puntos de fusion se miden usando Calorimetria de Escaneo

Diferencial (DSC). El equipo es un DSC-Q1000 de TA Instruments calibrado a
5°/min. para proporcionar el punto de fusién como valor de inicio. Se calienta
aproximadamente 2 mg de muestra a razdén de 5°/min. en un recipiente
ligeramente cerrado bajo flujo de nitrégeno.

Los difractogramas de rayos X para_polvas  se midieron en un

difractémetro de rayos X PANalytical X'Pert PRO usando radiaciéon de CuK,. Las
muestras se midieron en modo de reflexidn en el rango 26 de 5-40° usando un

detector X'celerator. Los datos de difraceion se indican £ 0,1 (°20).

Ejemplo 1: Bromuro de 2-(4-folilsulfanil)-fenilo
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A una solucién en agitacion de fer-butéxido de potasio (75 g, 0,668 moles, 1,1
eq.) en N-metil-2-pirrolidona (225 ml) se le agregd una solucion de 4-metiltiofenol
(7S g, 0,628 moles, 1,0 eq.) disuelta en N-metil-2-pirrolidona (225 ml). La mezcla
de reaccion luego se anadié a 1,2-dibromobenceno (73 ml, 605 moles, 1,0 eq.);
una vez completada la adicion, la mezcla de reaccidon se calentd hasta 100°C y
se mantuvo a esta temperatura durante aproximadamente 22 horas (la reacciéon
se monitored por HPLC). Luego de enfriada hasta temperatura ambiente, se
agregd agua (750 ml) y tolueno (375 ml), se separaron las fases, y la fase
acuosa se extrajo con tolueno (250 ml). Las fases organicas se combinaron, y la
fase organica se concentrd por destilacion al vacio. Una vez que la destilacion se
hubo completado, el residuc se enfri6 y se afadid metanol (750 ml). Los
solventzs se eliminaron de la fase organica por destilaciéon al vacio y se agregé
mas metanol (250 mi). La agitacién durante toda la noche a temperatura
ambiente precipitdé bromuro de 2-(4-tolilsulfanil)-fenilo, el cual se aisldé por

filtracion, se lavé con metanol (260 ml) y se seco al vacio. Rendimiento = 120,8

g.

Ejemplo 2: 1-bencil-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfaniDfenil]piperidina, HCI
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Se disolvié bromuro de 2-(4-tolilsulfanil)-fenilo (419 g, 1,5 moles) en heptanos
(900 ml) y tetrahidrofurano seco (243 ml, 2 moles) y luego de 0,5 horas la mezcla
de reaccién se enfrié hasta -15°C bajo atmébsfera de nitrégeno. A esta mezcla se
le agregd n-butil-litio en heptanos 2,7 M (583 ml, 1,6 moles) mientras se
mantenia la temperatura en el rango de -15°C a 0°C. Una vez completada la
adicion, la mezcla de reaccidn se enfrid hasta aproximadamente -15°C antes de
afiadir una solucion de N-bencil-d-piperidona (278 ml, 1,5 moles) en
tetrahidrofurano seco (450 ml) a una velocidad tal que la temperatura no subié
por encima de -15°C. Una vez completada la adicidn, la reaccion se dejo
alcanzar temperatura ambients.

La reaccion se extinguié con agua (1 1), y se agregd acetato de etilo (1 1) y
una solucioén acuosa de hidroxido de sodio (1 M, 300 ml). El pH se mantuvo entre
10 y 12. Las fases se separaron, la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (1
), y las fases organicas se combinaron. Los solventes se eliminaron por
destilacién al vacio (temperatura maxima 50°C). Una vez completada la
destilacion, se anadié tetrahidrofurano (2,25 1), y los solventes se eliminaron por
destilaciéon al vacio (temperatura maxima 50°C). Una vez completada la
destilacién, se agregd tetrahidrofurano (2 1). Se burbujed acido clorhidrico
gase0s0 (85 g, 2,33 moles) en la solucién y el producto se precipitd mediante la
adicion de éter dietilico (9 I) con agitacion. El precipitado se filtré y se lavd con

éter dietilico (1,2 1) y &l precipitado se secd en un horno de vacio hasta el dia
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siguiente (T = 50°C) para obtener &l compuesto del titulo en una cantidad de 574

g (90% de rendimiento).

Ejemplo 3 4-[2-(4-metilfenilsulfaniDfenillpiperidina, HBr
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Después de agitar una suspension de 1-bencil-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanil)-
fenillpiperidina, HCI (426 ¢g, 1 moles) y carbonato de sodio (212 g, 2 moles) en
acetona (2 I) durante 1 hora, se agregd cloroformiato de etilo (240 ml, 2,5 moles).
Tras agitar durante 60 minutos adicionales, se afiadié toluesno (3 I) y agua (3,5 1,
y la mezcla de reaccion se agitd. Las fases se separaron, y la fase organica se
lavo con 2 | de solucién acuosa de acido clorhidrico 2 M.hidrégeno. El solvente
(aproximadamente 3 ) se eliminé por destilacion (Tya: dz destiacien = 120°C). La
solucion resultante se agregd lentamente a una mezcla de acido trifluoroacético
(1,11 1, 15 moles) y trietilsilano (400 ml, 2,5 moles, 2,5 eq.) a -15°C. Una vez
completa la adicién, la mezcla de reaccién se dejé llegar temperatura ambiente
antes de anadir agua (4 1) y toluzno (3,5 1). La mezcla se agitdé durante 30
Mminutos, tras lo cual las fases se separaron, la capa organica se lavé con agua (3
), y se agregé ctanolamina (300 ml, 5 meles) a la fase organica. La fase
organica s& sometid a reflujo hasta el dia siguients antes de agregar una
solucion acuosa de acido clorhidrico 2 M (2,5 L), y la mezcla se agitd durante 30

minutos. Las fases se separaron, y la fase organica se lavé con solucion de
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acido clorhidrico (1,5 1, 2 M). Los solventes se removieron de la fase organica por
destilaciéon a una temperatura maxima de 130°C. A la solucién remanente se le
anadié acido bromhidrico en acido acético (350 ml, 5,7 M, 2 moles), y la mezcla
de reaccién se calentd a 80°C hasta el dia siguiente. La reaccidén se enfridé hasta
temperatura ambiente y se anadié acido bromhidrico (350 ml, 5,7 M en acido
acético, 2 moles), y la mezcla de reaccién se calentdé a €0°C durante 4 horas
antes de enfriarla hasta temperatura ambiente. Se agregé éter dietilico (2 1), y la
mezcla de reaccion se agitdé durante toda la noche antes de remover el
precipitado por filtracién y lavarlo con 1 | de é&ter dietilico. El precipitado se
recristalizé a partir de 2-propanol para producir 208 ¢ del compuesto del titulo

(57%).

Eiemplo 4: 1-ter-butoxi-carbonil-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenillpiperidina

a-78°C

Véase WO 02/029232, pagina 18

Eiemplo 5: 1-carbetoxi-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanifenillpiperidina a -15°C
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Se disolvid bromuro de 2-(4-tolilsulfanil)-fenilo (5,98 g, 25 moles) en heptanos (40
ml) y tetrahidrofurano seco (4,1 ml), y luego de 1,5 horas la mezcla de reaccién
se enfrid hasta 0°C en atmésfera de nitrégeno. Se agregé n-butil-litio en
heptanos 2,7 M (9,8.ml, 26,5 moles) a 0°C, y al cabo de 45 minutos la mezcla de
reaccidbn se enfrid hasta -15°C. Se aiadid una solucidn de N-carbetoxi-4-
piperidona (3,8 ml, 25 moles) en tetrahidrofurano (15 ml) manteniendo la
temperatura por debajo de -15°C. Una vez se completéd la adicién, a la reaccién
se le dej6 alcanzar la temperatura ambiente. La reaccién se extinguié con una

solucion diluida de acido clorhidrico. Una muestra de la fase organica exhiha una
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relacion de  1-carbetoxi-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenillpiperidina a  1-

metil-4-fenilsulfanil-henceno de 28:58.

Ejemplo 6: 1-carbetoxi-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanifenillpiperidina a -40°C
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En un equipo anhidro en atmoésfera de nitrégeno se agité una mezcla de bromuro de

2-(4-tolilsulfanil)-fenilo (600 g, 2,15 moles) 2n heptanos (4,5 1) a temperatura ambiente
(25°C). Luego se agregd una soluciéon de n-bu-litio (10 M, 236 ml) en heptano por
10 canula. Tras agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, la mezcla de reaccién
se enfrid hasta -50°C antes de anadir por goteo una solucién de carbetoxipiperidona
en THF (1,5 I) mientras se mantenia la temperatura por debajo de -40°C. Una vez se
completd la adicidn, la reaccion se dejo calentar hasta 0°C antes de agregar HCI
diluido (1 1), manteniendo la temperatura por debajo de 10°C. Una vez se completd la
15 adicién, la reaccién se agitd adicionalmentz durante 16 minutos adicionales antes de
dejar que se separaran las fases. Las fases se separaron, la capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo (1 1), y las capas organicas se combinaron. La capa organica
combinada se lavo con solucidon de NaCl (15%) (1 1), se secod sobre sulfato de
magnesio, se evapord hasta la sequedad y se suspendidé en éter dietilico (250 ml)
20 durante 30 minutos, se filtré y se secd a 40°C en un horno al vacio. Rendimiento 55-

60%.

Ejemplo 7 1-benzoil-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanihfenillpiperidina a -15°C
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Se disolvié bromuro de 2-(4-tolilsulfanil)-fenilo (6,98 g, 25 moles) en heptanos (40
ml) y tetrahidrofurano seco (4,1 ml) y al cabo de 1,5 horas, la mezcla de reacciéon
se enfrid hasta 0°C en atmédsfera de nitrégeno. Se agregd n-butil-litio en
heptanos 2,7 M (9,3 mi, 26,5 moles) a 0°C, y después de 45 minutos la mezcla
de reaccion se enfridé hasta -15°C. Se anadié una solucién de N-benciloxi-4-
piperidona (5,08 g, 25 moles) en tetrahidrofurano seco (40 ml) a la mezcla de
reaccion, manteniendo la temperatura por debajo de -15°C. Una vez se completd
la adicion, la reacciéon se dejd calentar hasta temperatura ambiente antes de
extinguirla con una solucién acuosa diluida de HCl. HPLC indicé la presencia de
1-metil-4-fenilsulfanil-benceno  y una mezcla compleja de compuestos

desconocidos.

Eiemplo 8: 4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenillpiperidina, HBr
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A una suspension en agitacion de 1-carbetoxi-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanil)-
feniljpiperidina (462 g, 1,244 moles) en trietilsilano (362 g, 2,1 moles) se le
agregd acido trifluoroacético (2835 g, 24,9 moles). Después la mezcla de
reaccién se calentd a 60°C durante 18 horas antes de enfriarla hasta 0°C. A la
solucién enfriada se le agregd tolueno (760 ml) y luego agua (750 ml), seguida
de agitacién durante 20 minutos. La mezcla de reaccion se dejd reposar sin
agitacion durante 60 minutos, la fase organica se separo, y la fase acuosa se re-
extrajo con tolueno (750 ml). El tolueno se elimind a presién reducida para

proporcionar el producto en bruto en forma de aceite.
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El aceite en bruto del paso anterior se calenté en una mezcla de acido acético
HBr a 80°C (reaccién completa después de 18 horas). La mezcla de reaccién se
dejd enfriar hasta alcanzar temperatura ambiente y se afadié éter dietilico (800
ml) y se agit6é durante otros 60 minutos. El producto se aisld por filtracion, se lavo

con éter frio (300 ml) y se secd al vacio. Rendimiento = 80%.
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Eiemplo 9: Ester stilico del Acido 4-etoxicarboniloxi-4-(2-p-tolilsulfanil-fenil)-

piperidin-1-carboxilico
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Una suspension de  1-bencil-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]-
piperidina, HCI (42,6 g, 100 moles) y carbonato de sodio (21,2 g, 200
moles, 2 &q.) en diclorometano (400 mi) se agité a temperatura ambiente
aproximadamente por 90 minutos antes de agregar cloroformiato de etilo
(24 ml, 250 moles). Después de 50 minutos, se anadid agua (400 ml) y se
separaron las fases. La fass organica se lavo primere con HCI acuoso
diluido, seguido de una solucién de hidréxido de sodio diluida y salmuera.
La fase crganica se secéd sobre MgSQy, se filtrd, y el solvente se elimind a
presion reducida. Se afadid eter dietilico (200 ml), y la mezcla se agitd
)
durante toda la noche a temperatura ambiente. El compuesto del titulo se
aislo por filtracion, se lava con éter distilico (80 mi) y s= secd durante toda

la noche en un horno al vacio a 50°C. Rendimiento = 20,15 g (45%).

Datos de RMN

Se obtuvieron los siguientes datos por RMN para los compuestos sintetizados:
Ester etilico del Acido 4-etoxicarboniloxi-4-(2-p-tolilsulfanil-fenil)-piperidin-1-
carboxilico:

3C-RMN (d®-DMSO, 125,38 MHz):
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185,0 (s), 152,4 (s), 140,58 (s), 138,32 (s), 125,4 (s), 133,4 (d), 131,19 (d), 130,9
(s), 130,8 (d), 128,5 (d), 1271 (d), 1264 (d), 81,9 (s), 63,5 (t), 61,2 (t), ca. 29,9
(t), 33,4 (1), 21,0 (a), 14,9 (9), 14,5 (q) ppm.

4-[2-(4-Metilfenilsulfanil)fenillpiperidina, HBr:

3C-RMN (D0, 125,8 MHz):

145,0 (8), 137,5 (s), 134,3 (s), 132,5 (d), 121,7 (s), 131,58 (d), 130,5 (d), 128,5 (d),
127,9 (ch), 126,7 (d), 44,0 (), 35,7 (d), 29,1 (), 21,0 (1) ppm.

1-Bencil-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]piperidina, HCI:

3C-RMN (d®-DMSO, 125,8 MHz):

144,7 (s), 138,1 (s), 137,5 (s), 133,28 (d), 132,23 (s), 132,0 (d), 131,53 (d), 120,7 (d),
130,1 (s), 129,8 (d), 129,1 (d), 128,2 (d), 126,0 (d), 125,9 (d), 69,4 (s), 54,1 (1),
47,8 (1), 32,7 (), 21,1 (q).

Bromuro de 2-(4-tolilsulfanil)-fenilo:

3C-.RMN (d5-DMSO0, 125,8 MHz):

139,5 (s), 139,0 (s), 134,4 (d), 133,3 (d), 131,2 (d), 128,38 (d), 128,0 (s), 127,9 (d),
121,6 (s), 21,2 (q).

Ejemplo 10: 1-Bencil-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanihfenillpiperidina, HCI
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Se suspandieron 149,7 kg de bromuro de 2-(4-tolilsulfanil)-fenilo (536 moles) en
282 kg de heptano y 19,5 kg de tetrahidrofurano seco (270 moles, 0,5 eq.), y la
mezcla de reaccion se enfrié hasta -15°C. Se agregaron 143,8 kg de n-butil-litio
al 25% en heptano (551 moles, 1,05 &q.) a una temperatura entre -15°C y -5°C,
tras lo cual la temperatura disminuyé a -15°C. Se anadieron 104,85 kg de N-
bencil-4-piperidona (552 moles, 1 eq.) disuelta en 79 kg (1096 moles, 2 eq.) de
tetrahidrofurano seco por debajo de -15°C, y a la reacciéon se le dejé alcanzar la
temperatura ambient=s. Se agregaron 260 | de agua, 320 kg de acetato de etilo y
25 | de solucién acuosa de hidroxido de sodio al 27,7%, se separaron las fases, y
los solventes se eliminaron de la fase organica por destilaciéon al vacio
(temperatura maxima 39°C). Se anadieron 543 | de tetrahidrofurano, y los
solventas se eliminaron por destilacién al vacio (temperatura maxima 43°C), tras
lo cual s& afadieron otros 541 | de tetrahidrofurano. Se agregaron 20,4 kg de de
acido clorhidrico gaseoso (560 moles, 1,04 eq.) a la solucién, y s& afadieron
cristales de siembra de 1-bencil-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]piperidina,
HCl (forma p). El precipitado resultante se filtrd y se lavé con 271 | de
tetrahidrofurano y se secd en un filtro al vacio (83,9% de rendimiento, 98,5% de

pureza, area por HPLC).

Ejiemplo 11: 4-[2-(4-Metilfenilsulfanil)fenillpiperidina, HBr

4L
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Se suspendieron 426 g (0,1 moles) de 1-hencil-4-hidroxi-4-[2-(4-
metilfenilsulfanil)fenil]piperidina, HCI, y 21,2 g (0,2 moles, 2 2q.) de carbonato de
sodio e&n 0,2 | de acetona, y tras agitar durante 1,5 horas a temperatura ambignte
cesod la evolucidn de gas y se anadieron 24 ml (0,25 moles, 2,5 &q.) de
cloroformiato de etilo y la reaccioén se agité durante la noche. Se agregaron 0,3 |
de tolueno y 0,35 | de agua, y las fases se separaron. La fase organica se lavo
cdon 0,2 | de Acido aceético acuoso al 20%. La fase organica se recogid y se
removieron por destilacion 0,33 | de solvente. Se mezclaron 111 ml (1,5 moles,
15 eq.) de acido trifluoroacético y 40 ml (0,25 moles, 2,5 eq. ) de trietilsilano y
se enfriaron hasta -15°C. La solucion de tolueno se agregd a la mezela de acido
trifluoroacético/trietilsilano, de modo tal que la temperatura no se elevara por
sobre -15°C, después de lo cual la temperatura se dejé subir hasta temperatura
ambiente. Se aiadieron 0,4 | de agua y 0,35 | de tolueno, se separaron las fases,
y la fase organica se lavé con 0,3 | de agua. Se agregaron 30 ml (0,5 moles, &
eq.) de 2-stanolamina a la fase organica, la cual se sometid a reflujo durante la
noche y se lavdo con 0,25 | de solucion acuosa de acido clorhidrico 2
M.hidrégeno. Las fases se separaron, y la fase organica se lavd con 75 mi de
solucién acuosa de acido clorhidrico 2 M. La fase organica se filtré a través de un
pafo filtrante, los solventes se removieron por destilacién, y a la solucidén

remanante se le agregaron 35 ml de acido bromhidrico 5,7 M en acido acético
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(0,2 moles, 2 eq.). La mezcla se calenté hasta 80°C durante la noche. La
reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente, se afadieron 35 ml de acido
bromhidrico &,7 M en acido acético (0,2 moles, 2 eq.), y la mezcla de reaccion se
calentd a 30°C durante 4 horas. La mezcla de reaccidon se enfrié hasta
temperatura ambients, y los solventes s-—- removieron por destilacion. Se
afnadieron 50 ml de 2-propanol y 20 ml de acido acético, y la reaccidon se sometid
a reflujo. La mezcla se dejd enfriar hasta temperatura ambiente, y el precipitado
resultante se filtré y se lavé con 50 ml de 2-propanol y se seco. El sélido seco se
disolvié en 135 ml de agua hirviendo, la mezcla se dej6 enfriar hasta temperatura
ambiente, y el precipitado resultante se filtrd, se lavdé con 20 ml de agua y se

secd para proporcionar 27,0 g del compuesto del titulo (74% de rendimiento).
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Reivindicaciones

1. Un proceso en el cual un compueste de férmula
DR
N N
R RII (II)

en donde R'y R" representan independientemente uno, dos o tres hidrégenos,
halégenos, alquilo-Cqg 0 alquileno-Cag y L representa un grupo saliente, se hace

reaccionar con una N-bencil-4-piperidona opcionalmente sustituida
RIH

o)

en donde R"™ representa hidrégzno u -O-alquile-Cy.¢, para obtenar un compuesto

de férmula Ili
T H T
. ,';/" l~ /\'4;’» / Pm
RV - R"/ : OH @\
(.
2. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde &l compuesto de
férmula ll

(L
RT™ R )

en donde R'y R" reprasentan independientemente uno, dos o tres hidrégenos,
halégenos, alquilo-Cq.¢ 0 alquileno-C-¢ y L representa un grupo saliente, se hace
reaccionar con un agente de metalacién seleccionado de alquil litio, alquil

magnesio o magnesio y una N-bencil-4-piperidona opcionalmente sustituida

5
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Rlll

o)

en donde R™ representa hidrégeno u -O-alquilo-C1¢, a una temperatura entre

aproximadamente -25°C y aproximadamente 5°C para obtener un compuesto de

férmula 1l

(,\\ - .S. - /\\ - N/\

|_z i /J L/( e OH / Rm

R' e Rn 7 =
(1.

3. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en
donde R’ es 4-metilo y R" es hidrégeno.
4. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en
donde R™ es hidrégeno.
5. El proceso de acuerde con cualquiera de las reivindicaciones 2-4, en

donde el agente de metalacion es n-butil-litio.

6. Un proceso para la elaboracion del compuesto |
K S NH
L
NS NS
R Rll

(1)

y sales del mismo obtenidas por adicion de acidos y , en donde R' y R"
representan independientemente uno, dos o tres hidrégenos, halégenos, alquilo-
Cis 0 alquileno-Cy; comprendiendo dicho proceso los pasos de hacer

reaccionar un compuesto de férmula 1l

. N N
~N ~N L
R'//\\:/ R" "l

(In

%
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en donde L representa un grupo saliente, con una N-bencil-4-piperidona

opcionalmente sustituida
Rlll

o)

en donde R"™ representa hidrdgeno u O-alquilo-Cqg, para obtener un compuesto

5 de formula lli
.\‘/.s\\, /.\\\ N/\\
(\ rd “ , -~ ]@
e ~-  OH -« __J°R™
R'/ Ru/ —= _
(H1).
7. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 6 para la elaboracion del
compuesto |
“/,\\T N \|,| N NH
/Y‘\;: \'\;;
R' 11}
10 R 0)

y sales del mismo obtenidas por adicion de acidos y , en donde R' y R"
representan independientemente uno, dos o tres hidrégenos, halégenos, alquilo-
Ci¢ o alquileno-C-g; comprendiendo dicho procese los pasos de hacer
reaccionar un compuesto de férmula Il

\(\ /S\ ~ A
T
Py 7\//

R"

\/
R’
15

(11
en donde L representa un grupo saliente, con un agente de metalacion
seleccionado de alquil litio, alquil magnesio o magnesio y una N-hencil-4-

piperidona opcionalmente sustituida



15

20

. Y

R"I

o)

en donde R™ representa hidrogeno o O-alquilo-C1¢, a una temperatura entre -

25°C y 5°C para obtener un compuesto de férmula Il

S TR N>
f I N

R'/ i Rl|/<;:' OH . — \R"I
(11).
8. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6-7, en
donde R' es 4-metilo y R" es hidrdégeno.
Q. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6-8, en

donde R™ es hidrégeno.

10. El proceso de acuerdoe con cualquiera de las reivindicaciones 7-9, en

donde el agente de metalacion es n-butil-litio.

11. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6-10, en
donde el compuesto Il es
Br
~N /’S\ 77N
| |
= =
H,C

12. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6-11, en

donde dicha sal es la sal de adicién del acido bromhidrico.

13.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde el compuesto | es



. 1

o sales del mismo obtenidas por adicion de acido, donde dicho proceso

comprende los pasos de hacer reaccionar
L
~ /S\ ~
Pt Pt
~N ~>

con n-butil-litio a una temperatura por debajo de 0°C, seguido de la reaccién con

H,C

N-bencil-4-piperidona a una temperatura entre aproximadaments 5°C y

aproximadamente -25°C y HCI para obtener un compuesto de férmula

compuesto que se hace reaccionar adicionalmente con cloroformiato de etilo

OYO\/

para obtener un compuesto de férmula

N
0
s O‘/<
N ~ O

-~

~>o

compuesto que se hace reaccionar adicicnalmente con Et:SiH y acido

trifluoroacético seguido de la reaccidn con un acido para eliminar o grupo



10

15

. g0

protector de la N-piperidina y opcionaliment= para obtener la sal de adicién de

acido que se desea
14.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde L es Br.

15. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13-14, en

donde dicha sal es la sal obtenida por adiciéon del acido bromhidrico y en donde

7

el grupo N-protector se eliminar por reaccidén con acido bromhidrico en acido

acético.

16.  Un proceso para la elaboracién de un compuesto de férmula

H
N

o0 sales del mismo obtenidas por adicién de acido , en donde el proceso

comprende los pasos de hacer reaccionar un compuesto de férmula

H,C
con cloroformiato de etilo para obtener un compueqto de férmula
O\/
p / 1 /

H,C
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20
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compuesto que se= hace reaccionar adicionalmente con Et:SiH y  acido
trifluoroacético seguido de la reaccién con un acido para eliminar el grupo
protector de N-piperidina y opcionalmente para obtener la sal de adicién de acido

que se desea..
17. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 16, en donde dicha sal es la
sal obtenida por adiciéon del acido bromhidrico y en donde <l grupo N-protector se

elimina por reaccién con acido bromhidrico en acido acético.

18.  El proceso de acuerdo con la reivindicacién 14, en donde el compuesto

se prepara en un paso inicial en el cual se hacen reaccionar 4-metiltiofenol y 2-
yodobromaobenceno2-iodobromobenceno en presencia de una fuente de paladio

y un ligando de fosfina hidentado a un pH basico y temperatura elevada.

19.  Un compuesto de acuerdo con la formula i) & ii)

R OYO\/
N

(0]

xS 0_/<

LR

o 2

e ..
) ii)

en donde R'y R" representan independientzmente uno, dos o tres hidrégenos,
halégenos, alquilo-Cq.e 0 alquileno-Cae, y sales de los mismos obtenidas por

adicién de acidos.

20. Elcompuesto de acuerdo con la reivindicacion 19 seleccionado de:
1-bencil-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenillpiperidina; y

éster etilico del acido  4-etoxicarboniloxi-4-(2-p-tolilsulfanil-fenil)-piperidin-1-
carboxilico;

y sales de los mismos obtenidas por adicién de acido.
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. g3

Resumen

Se divulga un proceso para la elaboracién de fenilsulfanilfenil-piperidinas
(no)sustituidas que comprende el uso de bencilo como grupo protector de N-

piperidina.
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Reivindicacién(es):

1. Ln proceso en &l cual un compuesto de formula i

L .S, PN
i I

R' avd R

repreaenta un grups salisnts, s hacs reascionar con un
agente de mictalacion seletcionado de alquil litio,  alquil
megnesio o magnesio  y  una  N-bandil-4-piperidona
opcionalments sustituida

bR

()

&n donde R’y R" representan indspendientamantz uno, dos o
tres hidrdgencos, haldgenos, alquils-Cis o alquileno-Cas y L
repreenta un grupo salisnte, 38 hace raaccionar con una N-
bencil-4-piperidona apcionalmente sustituida

Rl"

a

en donds R™ reprasenta hidrageno u -0-alquilo-Ce, para
obtener un compuesta de farmula (I

«fr

11y,

\nl"

2 El process de acuerdo con la reivindicacidn 1, en
donde el compuesto de [drmula |l

N NN
e
R,/\?’ "7\7'

(1)
&n donds By R representan independisntaments uno, dos o
trea hidrdgenos, haldgenos, alquilo-Cis o aliquilend-Cas y L

@)
&n donds B reprezenta hidrogend u -C-zlquila-Cre, a una
termparatura entre aproximadaments -25°0
aproximadaments 5°C para obtense un compuasto ds fonmula
1]

’:-,\ 9 e . P\

L) LT TS,
R'/'\_;:-' R“\ =7 OH « e R (
.

K3 El praceso de acverdo con cualquisra ds las

revindicacionsa  1-2, en donds R es damstilo y B es
hidrdgeno.

4, El pr-‘,ceso
raivindicaciones 1-3

de acuerdo con cualquiera de las
3, en donds R™ &3 hidrégeno.

3 Bl procese de acverdo con cuvalquisra de las
reivindicaciones 2-4, en donde &l agents de melalacion es n-

butil-litio.
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Sclicitud internacional PCT/ERZOOANEZA40
Fecha inicio fase nacional  03/10/2010

Tramite 11

Evento 378

Actuacién 430

Oficio No. g__]_ _4_ 0 ,6.. &

Como rasultads del examen de forma, reatizado con fundaments en el adiculo 25 de 1a Decizidn 486 de la
Cormision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Coopsraciin en Matera d= Patzntzs (PCT), regla
£1 bis dal Faglamento y Gircular Unica de la Tuperintendsncia de Industiia y Comarcic, & 18 Somunica que:

1. La zolicitud no contiene 12 copia del documento en que sonsta |z cesidn del derecho ala patents del inventor al
eolicitania o 3 su cauzantz, conforme a o extablecide por 2l atiouls 26 literal l) de la Decizién 486 de la

Comizion de la Comunidad Andina. Cuando s frate de documentos olprgadas en &l extranjerc, axtog delardn
legalizarsz de conformidad con by dispuesto por bz arliculas 289 y 260 del Codigo de Procedimizntd Civil,
Cuando se trale de las declaraciones a que hace referencia la Pegla 447 ) def Tratade de Cooperacidn @n
Materia de Patentes FCT., & aleance de das tales declaracionss se delzrminard segun indiquen claramants una
cegion de darachos del invenlor al solicitants o gu causante, de conformidad con 10 dizpussts an el numeral
£.2.15 del Capituls Suinto, Tiule = dela Gircular Dnica de Superintendencia de Indusiria y Comercio.

-

En cumplimiento de 1o dispuesto por @l articuks 39 de ta Decisién 486, s& e requizre para gue dentro del términa
de dos mesag ciguientes a la fecha de nolificacion del presants oficic, complete s requisitos antzricrmenta
enunciadoz. En caso de no dar curmplimisnto al presente requerimiznta, 1z soficitud s& considerard abandoniada y
perderé su pralacion.

Qh

Hotifiquese &l presents oficio copforme a lo dizpussts on el numeral 6.2, literal @), del capituln quints del titulo
primaro de la Circular Unica 6. 100 2001,

Dire-::t\-:;ra]j'e lugvas Craacionas (o)
E!l anterior requerimiento fue nadificado por fijaciin an lizta de fecha 00]: Zﬂlﬂ

adpal1

Al contestar iavor indiqus A numaro da Szde Cintrd: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 P3V: 5870000
radicacion que 36 LncLentra a continuacion S:dz CAH: Av. Cra 50 Ho. 26-55 int. 2 Tcl: 5030070
Call Center G513240. Linea 01C00-910165
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