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Industria Yy Cdmercio SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
TrET e TR T
Fecha: 2011-08-05 11:36:52 _ Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 48

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
(%] patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
(%] capitulo 1. (1 capitulo Ii.
@ Nombre: H. LUNDBECK A/S
izcélse(éde;caar:igtrLélga y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE ) ce D NIT D
(71) Direccion: 9, Ottiliavej o
.9, iR
DK-2500 Valby, C.E. L Otro O
Dinamarca Cual
Domicilio: Valby, Namero
Dinamarca
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 4°. No. 72-35 C.C. NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| .~ 1 56 50 ce. L oro [
O APODERADO ' Cual
E-mail: clientes@cavelier.com ua
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
1. Henrick Vigan NICOLAJSEN 2. Heidi LOPEZ DE DIEGO
@ Classensgade 24, 1. th, Haelderne 5,
DK-2100 Copenhagen, DK-2850 Naerum,
INVENTOR (ES) Dinamarca Dinamarca
(72) 3. Michael Harold ROCK
Risbjergvej 28,
DK-2650 Hvidovre,
Dinamarca

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/DK2010/050039 Fecha: 16 de febrero de 2010
Publicacién Internacional No. WO 2010/094285 A1 Fecha: 26 de agosto de 2010

Titulo (54)
@ PURIFICACION DE 1-[2—(2,4-DIMETILFENILSULFANIL)FENIL]PIPERAZINA

@ Clasificacién Internacional (51) CO7D 295/096

o Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha ' (31) Nimero de Solicitud
sixl nold DK 17 de febrero de 2009 PA 200900223

@ Comprobante de pago No.: 11-0069581 Fecha: 18 de julio de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0069561 Fecha: 18 de julio de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0073129 Fecha: 29 de julio de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0073164 Fecha: 29 de julio de 2011
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 571.000.00.

Comprobante de pago por 14 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $378.000.00.

Documento que acredita 1a existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poder de la sociedad H. LUNDBECK A/S.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia de la caratula de la Publicacion Internacional WO 2010/094285 A1.

Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. {Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

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

De ser el caso, documento gque acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesidn de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
@( FIRMA : i Bl e Bl >
(v C.C. 35.456.344 de Usaquéen T.P. 23.555

SCT
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Internacional WO 2010/094285 A1

Descripcién:
Paginas 15 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 24

Figuras: Numero (s) 6

2. @ Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Internacional.

3. E Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL



/)/' bl { 6

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

Para patentes, modelos de utilidad, disefios

induastriales, marcas de fabrica, nombres
comerdciales, ensefas, lemas comerciales.
| REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY
I {we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s) {\J:‘ {,\,-‘5]

H. LUNDBECK A/S

of/ domiciliado (s} en 9.

Copenhagen, DENMARK

DK=2500: Ok0y

or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
ONZALQ PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, tpa.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiclliados
en ta Carrern 4* N2 72-35, Bogoté, Colombla, en obedecimlento a
lo dispuesto en el pardgrafo 1° del Artfculo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los demas como
sugi:lentes, en su orden, como mis {nuestros) representantes en
todos les asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazara al
.principa.l en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicara cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declarardn su intencién de no ejercer la representacion
mediante declaracién autenticada por Notario Pablico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Publico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. 5i alguno de los nombrados faltare

definjtivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuandoe cesare la -

ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de la representacién por ei primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ardemas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccibn de mi (nuestra)
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amosg{ a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan © no jurisdiccidén, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asf como
.Los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los

iguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencicdn,
modeios de utiiidad, y disefios industriales; el registro de
marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, traspase,
cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelaciéon administrativa y judictal, nulidad,
medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
refacionados con estos derechos; acciones y procesos que
promovamos ¢ se nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustitulr este mandato,
transigir, conciliar, admitir loe hechos del procesn, desistir,
Ci‘lncef;l]', recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

Given and signed this/Dade y firmado ho

11 June ]99&

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543
of the Commerclal Code, do hereby appolnt GERMAN
CAVELIER, tpa, 832; GONZALO PERDOMO, tpa, 831; EMILIO
FERRERQ, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa’
23555; domlciled at Carrera 4* N® 72-35, Bogotd, Colomkbla, the
first as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court, The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will aEply when the
second alternate representative is to replace the first one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
furn, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their turmn, or
both- of them, shall state their intention not to act as
representatives through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or before a Not'ary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their seque

by the principal, the first or second alternate depending onc: .,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of {l.e
representation by the first, second or third alternates in their :
turn shall end at such time. g
In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial property and against the
unfair competition, for which gurpose H (we},authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as bofore...-

,Afbitration Court, in ali matters concerning the foliowing: a

Obthinment of patents, utility models and industrial designs;
tbei}?‘gistration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions oj
unfair competition, protection to the consumer, oppositions o
observations, administrative or Court cancellation, nullity,

infringeq T action - for wrll
mand R¢ts, and in general the
civil, pefij Jating to those right:
actions ahg s);0fjagainst me (us). An
that in afl] gtute this Power ¢
Attorney; facts of the case
Ancict nrte AAnn h\r_
....... : agte done by—.
represer

P

in/en __Copenhagen

- H. Lundiwck a/5

Ctolene p e ilel20 L

Si ure

Johrf Meidah! Petersen
© CAVELIER ABOGADOS " atent Department

IAIRDATIERE 1 (AALINITTT A AR 12_] 1 25)

Firma

(33 06 O601.210G1 17,06.98 KA
GE-073¢64/7 200,00 K



LEGALIZACION

El Sefior Cdnsul de Colombia debe expedir un certificado
consular sobre (1) la existencia legal de la com ?aﬁia ue otorga
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (3) 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 eses hechos (1), (2) y (3).

et e’ pAte) Sk
i YT

570 ROTARTR GERTA OEL CIRCULO OF |

"

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segiin los articulos 65 del C. de P.C, v 430 del C. de Co,,

LEGALIZATION

I

The Colombia Censul must issue a consulur cér‘;‘z;ﬁniﬁc, an (1}

the legal o2xistence of the compary Jwhich “grints  the |
Power-of-Attorney, (2) that it is In actua)] exercise oi lts ~

company purposes, and (3) that the peiso.s who cxecute the
Power of Attorney is autorized to do sa. To this effrct, pleuze
show the Consul the evidence to prove the above facts (1), (1)
and {3).

v

~--5i el poderdante es una sociedad, el Sefor Consul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.

4



La suscrita Ilse Greby, notario piblico de Copenhague,

Dinamarca, certifica que el sefior
John Meidahl Petersen,

que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-
mento, estd autorizado, segin documentos justificativos que

‘juzgo suficientes, para usar la firma de la sociedad denomi-

nada
H. LUNBECK A/S,

domiciliada en 9, Ottiliavej, DK-2500 Copenhague, Dinamarca,

ue legalmente existe y actualmente ejerce.su _objeto social
Y g ] ?t‘,o“ 1. QDJEto
oo ORI SEX T ] i 7o
“FOTO0b cco?um“;? COLSTAR g Lg
QUEHE 1EN00 8 g oy~ 00 AL

..."“\e e

En fé de lo cual pongo mi firma vy el sellofs

de acuerdo con las leyes del Dinamarca.

dy

410G 2077 |

Notaria de Copenhague, a 11 de Junio de 19ba,p

« %
SN
,\Zéc ﬁ?j
Ils&/Greby

notarioc piblico

Derechos: 200, - DKXK.

SE LEGALIZA LA FIRIIA GUE ANTECEDE DE
JLSE G REB
e

COPENMAGUE, EL 4.9 500 W

POR £L MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES -
P.A.

b S(eNET T BNEA AT

1 29

T
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DU ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN
. TERHYERYSMNSTERIET ' : .

The Danish Commerce and Companies Agency

certifies and attests that

nH. LUNDBECK A/S"
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby
. ' Denmark

of the municipality of Copenhagen

which company was established 14th October 1950

under registration number A/S 22.472

in the Danish Commerce and Companies Agency incorporated with
1imited liability, 1is legally existing as a Danish Public
Company, limited by shares, and duly. registered and incor-

porated under the provisions of the Company Legislation of the

Kingdom of Denmark.

Copenhagen, 1lth May 1898
.f’

|, Co }
i t\_w\,tfu [

Pia Sgdequist

e g L EaE el gt =
- e e WAL

i ﬁbf = G iF 1 S T

TS -

y : 18 MAL 1999
-, Moot inan i P SN AFTRRS.

THEFE ALAALRT

KAMPMANNSGADE 1 1780 KOBENHAVN YV TELEFON 333077 00 EKSPEDITIONSTID 10.00 - 15.00



CONSULADO DE COLOMBIA

No 33-98

1 suscrito, Cénsul de Colombia en Copenhague, Dinamarca, vistos los documentos presentados
por los interesados,

CERTIFICA:

Que la Sra. Inger Elgaard quien autoriza el documento adjunto, ejercia legalmente, en la fecha
alli expresada, sus funciones como Funcionario 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 ejerce su objeto social de acuerdo a
las leyes danesas y que el Sr. John Meidahl Petersen esta autorizado para firmar el
documento, de cuerdo al Resumen expedido por la Direccién de Industrias y Comercio Nr. A/S
22472, cuya copia se adjunta.

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

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

Copenhague, Junio 23 de 1.998. i} -
<:)

CARLOS ARTURO MORALES -
Cobnsul de Colombia :

&
Pagado : Impuesto Timbre =~ USD. 6.00 \::d‘":ﬁ
Derechos Consulares USD: 100.00
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TRADUCCION OFICIAL N° 0807981 al. espafiol de un documento
escrito en .inglés, preparada por Jaime Armando Garavito
Burgos, Traductor O0ficial debidamente reconocido por el
Ministerio de Relaciones Exteriores vy aprobade por el
Ministerio de Justicia de la Repiblica de Colombia mediante

Resolucién N° 034 de enero 11 de 1983

(En la parte superior central de las tres primeras paginas
aparece sello redondo en relieve de la Embajada de Colombia

en Copenhague{ Dinamarca)

(Adherido en 1la esquina superior izquierda de 1las dos
primeras hojas del documento aparece sello rojo de oblea,
junto con sello en tinta del Notario Piblico de Copenhague,

Dinamarca)

H. LUNDBECK A/S, otorga poder a fa
GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO vy LUZl
y firmado el 11 de junioc de 1998 eniifs ¥ , ] marca.

{(firmado) John Meidahl Petersen, Departamento de Patentes

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en espaficl referente a la
existencia legal de la sociedad H. LUNDBECK A/S Yy su
representante autorizado John Meidahn Petersen, expedida el
11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca. (firmado) Ilée
Greby, Notario Piblico (Aparece adherido sello notarial rojo

de oblea)



El Ministerio de Relaciones Exteriorzsg en Copenhague,
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Piblico el

19 de junio de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

ERHVERVS- 0G SELSKABSSTYRELSEN (Aparece un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danesa de comercio y Compaifias certifica y
atestigqua que
“H. LUNDBECK A/S”
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby
Dinamarca

del municipio de Copenhague, compafiia gque fue establecida el
14 de octubre de 1950 bajo el nimero de registro A/S 22.472
en la Agencia Danesa de Comercio y de Compafiias constituida
con responsabilidad 1l1imitada, existe legalmente como una

Compafiia Piublica Danesa, limitada por acciones y debidamente

registrada y constituida bajo las disposiciones de la

BOGOTA, DL, T TR STaR QUE 1AA’
FOTOCOPIA CONCIDE COK EL ORIGM

- QUE HE TENIDO

= mca 2 17

Legislacidn de Compafiias del Reino defg

(Aparece copia de sello de oblea)
Copenhague,
(£irmado)
Pia Sedequisti#

ELL. MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES EN COPENHEAGUE,

DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S@DEQUIST el 14 de mayo

de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

N°® 33-98. EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA en Copenhague,
Dinamarca, cextifica las funcicnes y firma de Inger Elgaard,

el 23 de junio de 1988. Pagado impuesto de timbre y derechos

0



consulares. (firmado) CARLOS ARTURO MORALES, Cénsul de

Colombia

T T T e M e e e e e e e T e M e e e m e o e e o rm o M A = = m o e Am e e o - . o om o —

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogotéa,
D.C. certifica la firma y las funciones de Carlos Morales, el

1 de julic de 1998. N° 051248.- (firmado) Jefe de

Legalizaciones.

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en los

archivos de esta oficina para su confrontacién y a la cual me

remito.

Santafé de Bogotd, D.C., julio 8 de 1998

COLO: 3003-801-001-0
WPCL3003- ID # 19 ﬁ <55
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ABOGADOS
EDIFICIO 515K
WEB SITE: www.cavelier.com ' CARRERA 4 No., 72 - 15 ) TELEFONO: {57) (1) 347-3611
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOGCOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57)(1)310-4995
Seficres

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
K. S. D.

Poderdante : H. LUNDBECK A/S

Poder conferido el : 11/06/1998

Yo, EMILIO FERRERO, obrandoe como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con tocdas las facultades gque me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del

Cédige de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

EMILIO FERRERO

T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaguén

ey,

Aceptogji?\

OMD RO
o RMSEXTA

DEL CJR‘CUL"} i )

Forocopm coﬁAEO PoNaTan qug
&/&1 C/@'ﬂt"’- GJQQG@&Q Q__PEHETEWDOA 'DECM il r!nfGl?fM .

LUz CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

NIT 860.041.367-3
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wO 2010/094285 A1 {1} I EIR IR 0000 000000 0 0 R

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

{1%) World Intellectual Property Organization

International Bureau

s
o

OO0 O NS Y

(10) International Publication Number
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Purificacion de 1-[2—~(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil)piperazina

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a la produccion y purificacién de 1-[2-
(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina.

Antecedentes

Las solicitudes de patentes internacionales publicadas como WO
03/029232 y WO 2007/144005 divuigan que el compuesto 1-[2—(2,4-
dimetilfenilsulfanil}-fenillpiperazina y sus sales tienen afinidad al transportador de
serotonina y los receptores de serotonina 3 y 1A (5-HT3 y 5-HTa). Este perfil
farmacolégico hace atractivo el uso de dichos compuestos en el tratamiento de
trastornos afectivos, tales como depresidn y ansiedad. De hecho, el compuesto se
somete en la actualidad a ensayos clinicos en trastornos afectivos.

La elaboracion de productos farmacéuticos es un area muy regulada con
muchas guias y normas que se refieren a la calidad/pureza de los principios
farmacéuticos activos (PFA). Por lo tanto es un requerimiento que las vias de
produccion elaboracion aseguren una elevada pureza de los productos finales, un
método hacia este objetivo es desarrollar las etapas de purificacién especificas.

La cristalizacion y recristalizacion son vias bien conocidas para proveer
compuestos purificados. Los ejemplios que se proveen en el documento WO
2007/144005 divulgan que el 1-[2—(2,4—dimetilfenilsulfanil}-fenillpiperazina y sus
sales se pueden cristalizar a partir de disolventes tales como acetato de etilo,
acetato de etilo/agua, agua y tolueno. |

Resumen de la invencion

Los actuales inventores han hallado que la inclusién de una etapa en la
sintesis de 1-[2—(2,4-dimetilfenilsulfanil)}-fenillpiperazina y sus sales aceptables
para uso farmacéutico en la cual el solvato de isopropanocl 1-[2—(2,4—
dimetilfenilsulfanil}fenillpiperazina-HBr se prepara a partir de 1-[2-(2,4-
dimetilfenilsulfanil}-fenil]piperazina-HBr, elimina o reduce las impurezas y de este
modo provee 1-[2—(2,4—dimetilfenilsulfanil}-feniljpiperazina y sus sales
aceptables para uso farmacéutico purificados, por ejemplo, la forma B de la sal
HBr.
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Por lo tanto, en una realizacion, la invencion provee un proceso para la
produccion de 1-[2-(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina o su sal aceptable
para uso farmacéutico que comprende la etapa de obtener una solucion al
disolver la sal de 1-[2—(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina—HBr en un
disolvente que comprende mas del 65% (v/v) de isopropanol.

En una realizacién, la invencion provee un proceso para la produccién de
1-[2-(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina o su sal aceptable para uso
farmacéutico que comprende la etapa de precipitar solvato de isopropanol de 1—
[2-(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina~HBr a partir de un disolvente que
comprende mas del 65% (v/v) de isopropanol.

En una realizacién, la invencién se refiere a un proceso para la elaboracion
de 1-[2-(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina o su sal aceptable para uso
farmacéutico que comprende la etapa de disolver solvato de isopropanoci 1-[2—
(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina—HBr en un disolvente que no forma
solvatos estables con el compuesto.

En una realizacién, la invencién provee un compuesto el cual es solvato de

isopropanol 1-[2—(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina—HBr .

Figuras

Figura 1: XRPD de 1-[2—(2 4-dimetilfeniisulfanil}fenillpiperazina—HBr,
forma B

Figura 2: XRPD de solvato de isopropanol de 1-[2—(2,4—
dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina—HBr

Figura 3: Termogramas de TGA y DSC de solvato de isopropancl de 1-[2--
(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina—HBr

Figura 4: 1-[2—(2,4—dimetil—fenilsulfanil}-fenill-4—(2-piperazin-1—il-fenil)-
piperazina

Figura 5: 1-[2—(5—cloro-2,4—-dimetil-fenilsulfanil)fenillpiperazina

Figura 6: 1-[2—(2,6—dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina
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Descripcion detallada de la invencién

La presente invencién se refiere a una etapa de purificacion que se puede
utilizar en la elaboracion de 1-[2—(2 4—dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina y sus
sales aceptables para uso farmacéutico. La estructura molecular de 1-[2—(2,4—
dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina se representa a continuacion

H
N

e
gons

En particular, las sales aceptables para uso farmacéutico son sales de
adicién de acido de acidos que no son toxicos. Dicha sales incluyen sales
producidas a partir de acidos organicos, tales como acidos maleico, fumarico,
benzoico, ascérbico, succinico, oxalico, bis—metilensalicilico, metanosulfénico,
etanodisulfonico, acético, propidnico, tartarico, salicilico, citrico, glucénico, lactico,
malico, mandélico, cinamico, citracénico, aspartico, estearico, palmitico, itacénico,
glicélico, p—aminobenzoico, glutdmico, bencenosulfonico, teofilina acético, asi
como también los 8-haloteofilinas, por ejemplo 8-bromoteofilina. Dichas sales
también se puede producir a partir de sales inorgéanicas, tales como acidos
clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, sulfamico, fosforico y nitrico. Se hace particular
mencioén de las sales producidas a partir de! acido lactico, acido metanosulfénico,
acido maleico, acido fumarico, acido meso—tartarico, acido (+)}tartarico, acido (-
Hartarico, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido fosforoso y
acido nitrico. Se hace una mencién distintiva de la sal de brombhidrato.

Como se muestra en el documento WO 2007/144005, los cristales de ia sal
HBr de 1-[2—-(2,4-dimetilfenilsuifanil)fenillpiperazina son polimérficas y existen en
(al menos) tres formas diferentes, es decir la forma o, la B y la v - la forma alfa,
beta y gamma. A juzgar a partir del DSC y los datos de solubilidad, la forma B es
la mas estable, y se caracteriza por [as reflexiones de XRPD a aproximadamente
86,86, 9,73, 13,78 y 14,62 (°28). Un patrén de XRPD de la forma [ se describe en
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la Figura 1. Véase por favor el ejemplo 1 para la preparacion de 1-[2—(2,4—
dimetilfenilsuifanil)fenil}piperazina—HBr, forma .

Los procesos de elaboracién del compuesto se divulgan en los documentos
WO 03/029232 y WO 2007/144005. Un proceso de elaboracion explota la catalisis
de paladio Buchwaid (véase US 5.576.460) para preparar el enlace N-arilo. En
este proceso, se mezclan 24-dimetiltiofenol, 2-bromo-1-yodobenceno vy
piperazina con una fuente de paladio y un ligando de fosfina en un disolvente
adecuado, por ejemplo tolueno, a pH elevado. Se pueden utilizar otros bencenos
di-halégenos y se puede proteger la piperazina. Las fuentes de paladio
adecuadas incluyen Pd.dbas;, Pddba, y Pd{OAc),. dba es la abreviatura de
dibencilidenacetona. Se hace particular mencién del Pddba,. Los ligandos de
fosfina adecuados incluyen ligandos de monodentato y bidentato, tales como 2,2'-
bis—difenilfosfanii—[1,1']binaftalenil racemico (rac-BINAP), 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno (DPPF}), bis—{2—difenilfosfinofenil)éter (DPEphos), tri—t—
butil fosfina (sal de Fu), bifenil-2-il-di-t—butilfosfina, bifenil-2—il—diciclohexil—
fosfina,

(2'—diciclohexilfosfanil-bifenil-2—il}-dimetil-amina, [2'—(di—t—butil-fosfanil}-
bifenil-2—-il]-dimetil-amina, y diciclohexil-(2’,4',6'~tri~propil-bifenil-2—il)-fosfano.
Ademas, los ligandos de carbeno, tales como por ejemplo 1,3-bis—(2,6-di—
isopropil-fenil}-3H~imidazol-1-io; se puede utilizar cloruro en lugar de los
ligandos de fosfina. En particular, el rac-BINAP es un ligando Util. Se agrega base
a la mezcla de reaccion para aumentar o elevar el pH. En particular son Utiles las
bases que se seleccionan a partir de NaO(t-Bu), KO(t-Bu) y Cs,CO; . También
se pueden aplicar las bases organicas, tales como 1,8—diazabiciclo[5.4.0Jundec—
7-eno (DBU) y 1,4—diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) . Se hace particular
mencion de NaO(t-Bu) y KO{t-Bu).

En forma alternativa, se pueden hacer reaccionar el tiofenil y el di-
halogenobencenc en una primera etapa para obtener fenilsulfanilfenilo, que se
puede aislar antes de una reaccidon posterior con piperazina o piperazina
protegida para obtener el producto deseado.

A fin de obtener una sal deseada de 1-[2—(24-

dimetilfeniisulfanil)fenillpiperazina, la base libre correspondiente que se obtuvo en
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la etapa anterior se puede hacer reaccionar con un é&cido apropiado para
precipitar la sal. En particular, se puede utilizar el acido bromhidrico acuoso para
precipitar 1-[2—(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina~HBr.

La presente invencién provee un proceso de purificacién que se puede
utilizar por ejemplo en esta etapa de la via de elaboracion. E! proceso provee un
producto final altamente purificado y, ademas, el proceso permite el uso de
materiales de partida de pureza inferior. En resumen, la sal HBr se disuelve en
una solucién que contiene isopropanol a partir de cuya solucién se precipita el
correspondiente solvato de isopropanol. Forma parte de la experiencia de los
inventores que los solvatos de isopropanol se forman si la solucidn contiene mas
del 65% (v/v) de isopropanol. La precipitacién se puede provocar por enfriamiento.
El solvato de isopropano! se disuelve a continuacion en un disolvente que no
forma solvatos, y el isopropanol y/o el agua se pueden eliminar o reducir, por
ejemplo por destilacion. La eliminacion o reduccién de isopropanol se puede
utilizar para aumentar el rendimiento. Finalmente, se precipita el 1-[2—(2,4-
dimetilfenilsuifanil)fenillpiperazina-HBr. La eleccion del disolvente y las
condiciones de la precipitacién, por ejemplo intervalos de temperatura, siembra de
cristales, se pueden utilizar para controlar la forma de cristal obtenida. El término
"disolvente que no forma solvatos” indica un disolvente, que no toma parte en la
formacion  de solvatos  estables de la sal de 1-[2—(2,4—
dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina—HBr.  Ejemplos  incluyen  agua, THF
(tetrahidrofurano), xileno, benceno, metanol, etanol, acetona y tolueno, y mezclas
de los mismos. Se hace particular mencion de la mezcla de tolueno con agua. Se
hace particular mencién de las mezclas que contienen mas del 80% de tolueno en
agua.

La purificacién por precipitacion de los solvatos correspondientes es
inusual, y como se describe en Hilfiker, R. (editor). Polymorphism in the
Pharmaceutical Industry. Wiley-VCH, 2006. pags. 12-13.) tal etapa de
purificacidn se recomienda Unicamente en general si el producto a ser purificado
es dificil de cristalizar en una forma libre de disolvente.

Si se desea una sal diferente de |a sal de HBr, la sal de HBr purificada se

puede utilizar como material de partida en otros procesos en los cuales se
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disuelve la sal de HBr, se obtiene opcionaimente la forma de base libre, y la sal
deseada se obtiene por precipitacién con un acido apropiado.

En una realizacion, la invencién provee un proceso para la elaboracion de
1-[2-(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina o su sal aceptable para uso
farmacéutico que comprende la etapa de obtener una solucién al disolver la sal de
1—-  [2—(2,A-dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina—-HBr en un disclvente que
comprende mas del 65% (v/v) de isopropancl a temperaturas elevadas, tal como
temperatura de reflujo. En forma alternativa, la temperatura no se aumenta, y esto
aumentara el tiempo del proceso. En particular, dicha sal aceptable para uso
farmacéutico es la sal de HBr, forma . En una realizacion, dicho disolvente
comprende més del 85% (v/v) de isopropanol.

En una realizacién, la invencién provee un proceso para la produccion de
1-[2—(2,4—dimetilfenilsulfanif)feniilpiperazina o su sal aceptable para uso
farmacéutico que comprende la etapa de precipitar 1-[2-(2,4~
dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina—HBr solvato de isopropancl a partir de un
disolvente que comprende mas del 65% (v/v) de isopropanol, por ejemplo, por
enfriamiento. En particular, dicha sal aceptable para uso farmacéutico es la sal de
HBr, forma f§. En una realizacién, el disolvente comprende mas del 85 % (v/v) de
isopropanol.

En una realizacion, la invencion provee un proceso para la produccion de
1-[2—(2 4-dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina o su sal aceptable para uso
farmacéutico que comprende la etapa de disolver solvato de isopropanol de 1-[2—
(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina—HBr en un disolvente que no forma
solvatos, seguido de la precipitacion de 1-[2—(2,4—
dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina—HBr. En particular, dicha sal aceptable para
uso farmaceéutico es la sal de HBr, tal como la forma B.

En una realizacion, la invencién provee un proceso para la produccion de
1-[2—(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina o su sal aceptable para uso
farmacéutico, y en particular la sal de HBr, la forma B que comprende la etapa de

a) obtener una solucion al disolver 1-[2—(2,4—

dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina~HBr en un disolvente que comprende mas del
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65% (v/v) de isopropanol tai como mas del 85% (v/v) de isopropanol, por ejemplo
a temperaturas elevadas, tal como temperatura de reflujo;

b)  precipitar el solvato de isopropanol de 1-[2—(2,4-
dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina—HBr, a partir de dicha solucién obtenida, por
ejemplo por enfriamiento;

c) disolver 1-[2—(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina—HBr, solvato de
isopropanol en un disolvente que no forma solvatos, en particular, el disolvente
que no forma solvatos comprende mas del 80% de tolueno, tal como mas del
90%; y

d) precipitar 1-[2—(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina—HBr a partir de
dicha solucion obtenida en c¢), por ejempio por enfriamiento

Si la sal de HBr utilizautilizada en a) contiene una gran cantidad de
impurezas, puede ser benéfico redisolver el solvato de isopropanol obtenido en b)
en un disolvente que comprende mas del 65% de isopropanol seguido de
precipitacion como se describe en b).

En una realizacion, la invencidén se refiere a un producto obtenido
directamente mediante uno de los procesos que se describié anteriormente.

En una realizacion, la invencién se refiere a un proceso para eliminar o
reducir una impureza de la sal de 1-[2—(2,4—dimetilfeniisulfanil}fenil]piperazina—
HBr sdlida o una soluciéon de 1-[2—(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenil)piperazina—HBr,
que comprende el proceso los pasos de

a) mezclar un disolvente que comprende mas del 65% (v/v), tal como mas
del 85% (viv) de isopropanol con 1-[2—(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil)piperazina—
HBr sdlida o con una solucidn de 1-[2-(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina,
HBr segun pueda ser el caso, por ejemplo seguido de calentamiento segin sea
apropiado, para obtener una solucién de 1-[2—(2,4—
dimetilfenilsulfanil)feniljpiperazina—-HBr;

b) enfriar dicha solucién obtenida para precipitar solvato de isopropanol de
1-[2—(2,4—dimetilfenilsulfanii)fenil]piperazina—HBr;

c) disolver solvato de isopropanol de 1-12-(2,4-

dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina—HBr en un disolvente que no forma solvatos; y
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d) precipitar 1-[2—(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina—HBr a partir de
dicha solucién obtenida en c), por ejemplo por enfriamiento.

En particular el disolvente que no forma solvatos utilizado en ¢) se
selecciona de agua, THF, xileno, benceno, metanol, etanol, acetona y tolueno, y
mezclas de los mismos. Se hace particular mencidn a la mezcla de tolueno con
agua, en particular que comprende més del 80% (v/v), tal como més del 90% (v/v)
de tolueno.

Ejemplos de estas impurezas incluyen paladio (Pd), 1-[2—(2,4—dimetil-fenil-
sulfanil)-fenill—-4—-(2—-piperazin—1-il—fenil}-piperazina (compuesto 1), 1-[2—(5-
cloro-2,4-dimetilfenilsulfanil) fenillpiperazina (compuesto 2), 1-[2—(2,6—
dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina (compuesto 3), y 1-[2—(2,4—dimetilfenilsulfanil)-
fenillpiperazina—HBr ferc-butanol solvato - véase también las Figs. 4 a 6. El
paladio es una impureza originada por el uso de catalizadores de Pd. El "Pd" o
"paladio” estan destinados a indicar todos los compuestos que contienen Pd. El
compuesto 1 es una impureza generada cuando la formaciéon del enlace N-arilo
catalizado por Pd toma lugar en ambos nitrégenos de piperazina. Los compuestos
2 y 3 son impurezas transportadas desde la materia prima de 2,4—dimetiltiofenol el
cual puede estar contaminado con los correspondientes compuestos 5—cloro o
2,5—dimetilo. El solvato de terc-butanol se puede formar gracia al uso de terc-
butéxido de sodio en la reaccion.

Para una mayor ilustracion de la invencién, la siguiente descripcion puede
ser util. Se carga 1-[2—(2,4—dimetilfenilsuifanil)fenillpiperazina~HBr (A) en un
reactor. Se agregan isopropano! (10 a 15 l/kg A) y agua (0,3 — 1,0 l/kg A) y se
inicia la agitacién. La mezcla se calienta a refiujo y toda la sal de 1-[2—(2,4—
dimetilfenilsulfanil}fenillpiperazina, se disuelve HBr. La solucién se enfria hasta
<20°C, y los cristales (isopropancl solvato) se filtran y se lavan dos veces con
isopropanol (2,4 — 2,6 I/kg A, en total). La torta de filtro himeda se recarga al
reactor y se agrega tolueno (4 a 6 I/kg A). El isopropanol/agua de la torta de filtro
hiumeda se destila azeotrépicamente y el toluenoc perdido en ia destilaciéon se
agrega junto con agua {0,2 — 0,3 x A). La mezcla se calienta a refiujo y se disuelve
todo el 1-(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenil)piperazina—HBr. La solucion se enfria hasta

<20°C, y los cristales se filtran y se lavan dos veces con tolueno (1,0 — 4,0 I/kg A,
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en total). Los cristales se secan a temperatura elevada, por ejemplo 60°C y al
vacio. Se obtiene la forma B de 1-[2—(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina—HBr.

Como se muestra en el ejemplo 5, el proceso de purificacién de la presente
invencion es superior a los procesos de re-cristalizacion equivalentes en el
sentido que se reducen o se eliminan mas impurezas. Por lo tanto, el proceso de
purificacién de la presente invencion estad dotado de cualidades (nicas e
imprevisibles.

Como se ilustro anteriormente, el solvato de isopropanol de 1—(2,4—
dimetilfenilsulfanil}fenillpiperazina—HBr es (ti! en las etapas del proceso para la
purificacion de 1—2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil)piperazina y sus sales aceptables
para uso farmacéutico.

De este modo, en una realizacion, la invencién se refiere a una solucién
liquida que comprende 1-(2,4—dimetilfenilsulfanil)feniljpiperazina en mas de 65%
(v/v) de isopropanol.

En una realizacion, la invencion se refiere a solvato de isopropancl de 1—
(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenil)piperazina-HBr.

En una realizacion, la invencion se refiere a solvato de isopropanol de 1-
(2,4-dimetilfeniisulfanil)fenil]piperazina—HBr con reflexiones de XRPD a
aproximadamente 6,44, 8,13, 8,77, 10,41 (°20), por ejemplo con patrones de
XRPD como se representa en la Figura 2.

Se observa que un beneficio posterior del uso de solvato de isopropanol de
1-(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina—HBr se refiere a sus propiedades de
proceso. El solvato no es estatico y es facil de manejar en los filtros.

Todas las referencias mencionadas en la presente se incorporan como
referencia en su totalidad y en la misma medida que si cada referencia se indica
en forma individual y especifica que se incorpora como referencia y se establece
en su totalidad en la presente {en la maxima medida permitida por ley), sin
considerar toda incorporacién que se provea por separado de documentos
particulares mencionados en |la presente.

El uso de los términos "un" y “"una" y "el" y referentes similares en el
coniexto de la descripcion de la invencion se interpretan que cubren tanto el

singular como el plural, a menos que se indique lo contrario en la presente o se
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confradiga claramente por contexto. Por ejemplo, la frase "el compuesto” debe
entenderse que se refiere a varios compuestos de la invencién ¢ aspecto que se
describe en particular, a menos que se indique lo contrario.

A menos que se indique lo contrario, todos los valores exactos que se
proveen en la presente son representativos de los valores correspondientes
aproximados (por ejemplo, todos los valores de ejemplo exactos que se proveen
con respecto a un factor o medicion particular pueden ser considerados como que
proveen una medicién correspondiente aproximada, modificada por
"aproximadamente", cuando sea apropiado).

La descripcidon aqui de cualquier aspecto ¢ aspecto de la invencion que
utilice términos tales como "que comprende”, "que tiene" o "que contiene" con
referencia a un elemento o elementos se destina a suministrar soporte para un
aspecto similar o aspecto de la invencidbn que "consiste de", "consiste
esencialmente de", o "comprende sustancialmente" ese elemento particular o
esos elementos particulares, a menos que se establezca 1o contrario o claramente
se contradiga por contexto (por ejemplo, una composicién que se describe aqui
que comprende un elemento particular debe entenderse como que ademas
describe una composicién que consiste de ese elemento, a menos que se

establezca 1o contraric o claramente se contradiga en el contexto).

Ejemplos

Métodos analiticos

Los espectros 'H RMN se registran a 500,13 MHz sobre un instrumento
Bruker Avance DRX500. Sulféxido de dimetilo (99,8% D) se utiliza como
disolvente, y tetrametilsilano (TMS) se utiliza como estandar de referencia interna.

Los puntos de fusion se miden utilizando calorimetria de barrido diferencial
(DSC). El equipo es un TA-Instruments DSC-Q1000 calibrado a 5°/min para dar

el punto de fusién como valor de inicio. Aproximadamente 2 mg de muestra se

calientan 5°/min en una cubeta cerrada con facil liberacién bajo flujo de nitrégeno.

El analisis termo gravimétrico (TGA) utilizado para la estimacién del

contenido de disolvente/agua de material seco se realiza utilizando un TA-
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instruments TGA-QS500. Se calienta 1-10 mg de muestra a 10°min en una cubeta
abierta bajo flujo de nitrégeno.

Los difractogramas de poivo de rayos X (XRPD) se miden sobre un
difractémetro de rayos X PANalytical X'Pert PRO utilizando radiacion de CuKa.

Las muestras se miden en modo de reflexion en el intervalo de 26 540° utilizando
un detector acelerador X'. Los datos de difraccién se indican = 0,1 (°26)

La pureza de 1-(2,4—dimetilfeniisulfanil)fenillpiperazina~HBr se determina

utilizando un meétodo de HPLC de fase inversa de gradiente aplicando una
columna de Luna Fenil hexilo, 150*4,6 mm, 3 uym de tamafio de particula. Las
fases moviles consisten de agua purificada y acetonitrilo acidificadas con acido
trifluoroacético. Caudal 1,0 ml/min, horno de columna a 40°C, volumen de
inyeccion 50 ul. Las areas de pico se cuantifican con deteccion UV a 226 nM.

El_Pd_se analiza cuantitativamente utilizando un Varian Vista PRO ICP-
OES (espectroscopia de emisién atomica de plasma acoplado por induccion).
Longitudes de onda: 340,458 nm, 342,122 nm, 360,955 nm.

Eiemplo 1. Preparacion de 1—(2.4—dimetilfenilsulfanilyfenillpiperazina—HBr,
forma B — véase ejemplo 4¢ de WO 2007/144005
Se disueiven 49,5 gramos de aceite incoloro de 1-[2—(2,4—

dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina en 500 ml de acetato de etilo y se agregan 18,5

ml de 48 % de HBr en peso (ac). Esta adicion origina la formacién de una

suspension espesa que se agita durante la noche a temperatura ambiente. La

filtracion y el secado al vacio (50° C) durante toda la noche produjo el producto en

29,6 gramos en forma de un solido de color blanco (47 %).

El RMN cumple con la estructura. Analisis elemental: 56,86% C, 7,35% N,
6,24% H (teoria para 1:1 sal: 56,99%C, 7,39%N, 6,11%H)

Ejemplo 2. Caracterizacién de 1-(2.4—dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina-
HBr, forma p_— véase ejemplo 4d de WO 2007/144005

La forma beta del bromhidrato, como se prepara en el ejemplo 1 es

cristalina (XRPD) - véase Figura 1. Tiene un punto de fusion de ~231 °C. Absorbe
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aproximadamente 0,6% de agua cuando se expone a humedad relativa aita y

tiene una solubilidad de 1,2 mg/ml en agua.

Ejemplo 3. Preparacion de 1-(2 4—dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina~HBr,

Solvato de isopropanol

Se calienta 1-(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina~-HBr (25 g) en
isopropanol (250 ml) dando por resultado una suspension espesa, se agregan
isopropanol adicional (25 ml) y agua (25 ml) y la suspensién se calienta hasta
reflujo para dar una solucion. La solucién se filtra en bruto, se enfria sobre un

bafio helado y se filtra. El producto resultante se seca al vacio a 50°C.

Ejemplo 4. Caracterizacién de solvato _de _isopropanol de 1-{2.4—

dimetilfenilsulfanibfenillpiperazina—HBr

El solvato de isopropanol, por ejemplo, como se prepara en el ejemplo 3 es
cristalino (XRPD) - véase Figura 2. El TGA muestra que la desolvatacion
comienza lentamente a 80°C, y la desolvatacion se completa a 120°C. La pérdida
de peso se mide hasta 12,2%. EI DSC muestra un endoterma que corresponde a
la desolvatacion. Después de la desolvatacion, se forma la sal cristalina libre de
disolvente que funde a 225° C. Esto demuestra ser la forma a (Ver WO
2007/144005 para definicién de la forma o) por XPRD sobre una muestra caliente.
La forma a se recristaliza parcialmente dentro de una forma que funde a 230° C,
probablemente la forma B. Los termogramas de TGA y DSC se muestran en la
Figura 3.

Eijemplo 5. Purificacién de 1-(2.4—dimetilfeniisulfanilyfenillpiperazina-HBr.

El material de partida para ambos procesos en este ejemplo es 1—{2,4—
dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina—HBr que contiene el compuesto 1 (4,8%9, el
compuesto 2 (0,19%) y el compuesto 3 (0,18%).

Se calienta a reflujo 1-(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenil)piperazina—HBr (33,1
kg) en una mezcla de isopropancl (412 1) y agua (18 1). La solucion se enfria hasta
20°C 'y se aisla el solvato de isopropanol de 1-(2,4—

dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina por filtracion y se lava con isopropanol (82 I). La
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torta de filtro humeda se disuelve en una mezcla de isopropanol (353 |} y agua (17
) a reflujo. La solucion se enfria hasta 20°C y se aisla el solvato de isopropanol de
1-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina por filtracién y se lava con isopropanol
(74 1). La torta de filtro himeda se disuelve en una mezcla de tolueno (132 1) y
agua {13 I} a 80°C y se filtra en bruto. Se destilan agua e isopropanol del reactor
(55 1), la destilacion se detiene cuando el destilado alcanza 102°C. Con
posterioridad se agrega agua (7 ml) y la solucion se enfria hasta 20°C lentamente.
Se aisla 1-(2,4—dimetilfeniisulfanil)fenillpiperazina-HBr por filtracién, la torta de
filtro se lava con tolueno (77 |) y se seca. Las cantidades de impurezas fueron
inferiores a 0,05% del compuesto 1, inferiores a 0,015% del compuesto 2 e
inferiores a 0,05% del compuesto 3.

Por comparacion, el material de partida tambien se purifica utilizando el
sigutente metodo. Se calienta 1—(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina—HBr a
reflujo en tolueno (10 ml). Con posterioridad se agrega agua (0,6 ml) y la solucién
se calienta a reflujo para dar una solucién transparente. Esta solucion se deja
enfriar hasta aproximadamente 20°C y con posterioridad se enfria en un bafio
helado. Se aisla 1-(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina-HBr por filtracion y se
seca en un horno al vacio para dar {0,9 g).

Las cantidades de impurezas son 4% del compuesto 1, 0,15% del
compuesto 2 y 0,14% del compuesto 3.

Eiemplo 6. Purificacidn de 1—(2 4—dimetilfenilsulfanibfenillpiperazina—HBr.

El lote de 1—(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina, HBr que se utiliza en
este ejemplo contiene el compuesto 1 (0,5%).

Se calientan a reflujo 114 kg de la sal de HBr en una mezcla de isopropanol
(1424 1) y agua (64 1). La solucion se enfria y se aisla de solvato de isopropanol de
1-(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina—HBr por filtracion. El solvato se disuelve
en una mezcla de tolueno (513 I} y agua (50 1) a 80°C y se filtra en bruto. Se
destilan agua e isopropanol, y la destilacién se detiene cuando el destilado
alcanza 102°C. Se agrega agua {27 1} y la solucién se enfria hasta 20°C y se aisla
1—(2.4—dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina—HBr por filtracion. La torta de filtro se
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lava con tolueno. El analisis del producto final muestra menos de 0,05% del

compuesto 1, y los datos de XRDP confirman que se obtiene la forma 8.

Ejemplo 7. Produccion Vi purificacion de 1-(2,4—

dimetilfenilsulfanilYfenillpiperazina—HBr

Bajo una atmésfera de nitrdgeno se agitan Pddba; (211mg, 0,367 mmoles),
BINAP (458 mg, 0,736 mmoles), terc-butdxido de sodio (26,0g), piperazina (27,5g)
y tolueno (185 mL) a temperatura ambiente durante aproximadamente 30
minutos. A esta mezcla se agrega 1-bromo-2-yodobenceno (12 ml) y 2,4-
dimetiltiofenol (12,3 ml) y la mezcla de reacciéon se agita durante
aproximadamente 60 minutos sin calentamiento. Con posterioridad la mezcla de
reaccion se calienta a reflujo durante 5 horas, y se agrega agua (70 ml) seguido
de agitacion durante otros 5 minutos antes de que la fases se separan
(temperatura por encima de 60°C). La fase de tolueno se lava 2 veces con una
solucion de cloruro de sodio. A la fase de tolueno tibia se agrega 48% de 4cido
bromhidrico (16,2 g), se agregan cristales de siembra (forma B de HBr) y la
solucion se enfria. Se aisla 1-(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenil)piperazina-HBr por
filtracion, y la torta de filtro se lava con tolueno (160 ml) y agua (190 ml). E!
analisis de una muestra seca de la torta de filtroc muestra 0,64% del compuesto 1
y 70 ppm de Pd. La torta de filtro himeda se calienta en isopropano! (345 ml) a
temperatura de reflujo y Ia solucidon caliente se filira en bruto. La solucion
transparente se enfria hasta por debajo de temperatura ambiente, se aisla solvato
de isopropanol de 1-(2,4—dimetilfenilsulfanil}fenil)piperazina-HBr por filtracion y se
lava con isopropanol (40 ml) y se seca al vacio a 40°C. El analisis muestra el
compuesto 1 (0,05%) y 2 ppm de Pd.

Se calientan solvato de isopropancl de 1—(2,4-
dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina~HBr (19,5 g), tolueno (100 ml) y agua (5 mi) a
temperatura de reflujo, y se eliminan agua e isopropanol por destilacién (23 ml).
Se agrega tolueno (23 ml) y la temperatura aumenta a temperatura de reflujo,
después de lo cual se agrega agua (10 ml) y la solucién se deja enfriar hasta
temperatura ambiente. Se aisla 1-(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina~HBr por

filtracion, se lava con tolueno enfriado (70 1) y se seca a 50°C al vacio. El andlisis
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muestra el compuesto 1 en 0,05%, y 1 ppm de Pd. Los datos de XRDP confirman

que se obtiene la forma [.

Ejemplo 8. Produccion v purificacion de 1-(2.4—

dimetilfenilsuifanihfenilpiperazina—HBr

Se cargan en un reactor 1000 g de Pddba,, 3600 — 4600 g de BINAP,
270 - 310 kg de terc-butdxido de sodio, 360 — 420 kg de piperazina y 1300 — 1500
litros de tolueno, y la mezcia se agita durante al menos 30 minutos. Se agregan
210 — 214 kg de 1-Br-2—yodobenceno y 99,5 — 100,5 kg de 2,4—dimetiltiofenol y

la mezcla resultante se agita durante al menos 60 min por debajo de 25°C. La

temperatura se incrementa hasta 80 — 95°C durante al menos 13 horas. La
mezcla se enfria, se agregan 1000 a 1200 litros de agua y las fases se separan.
La fase de tolueno se lava varias veces con un total de 1070 a 1140 kg ~15% de
NaCl. Se agregan 126 — 128 kg de HBr al 48% y 40 —~ 46 litros de agua y la
mezcla se calienta hasta que se obtiene una solucion completamente
transparente. Los cristales brutos del compuesto del titulo se obtienen por
enfriamiento. Los cristales se aislan por filtracion, y los cristales se lavan con 1000
a 1200 litros de tolueno y con 400 a 700 litros de agua. La torta de filtro se
disuelve en 3063 a 3112 litros de isopropanol y la solucidén obtenida se filtra en
bruto. La solucion se calienta y se destilan 2470 a 2964 litros seguido de la
adicién de 1457 a 1507 litros de isopropanol. La disolucién completa se obtiene
por calentamiento, y los cristales del solvato de isopropanol se obtienen por
enfriamiento. Los cristales se aislan por filtracién seguida del lavado con 865 a
914 litros de isopropanol. Se agregan 200 kg de solvato de isopropanol de 1-
(2,4—dimetilfenilsulfanil}fenil]piperazina—HBr a 980 a 1020 litros de tolueno y 48 a
52 litros de agua. Los cristales se disuelven calentando y la solucidn se filtra en
bruto. La solucion se destila hasta que la temperatura del vapor esté por encima
de 102°C y se agrega tolueno en una cantidad igual al volumen del destilado. Se
agregan oftros 48 a 52 litros de agua vy el liquido se calienta hasta la disolucién
completa. La cristalizacion de ia forma B de 1—(2,4—

dimetilfenilsuifanil)fenillpiperazina—HBr se obtiene por enfriamiento y siembra.
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Reivindicaciones

1. Un proceso para la elaboracion de 1-[2—(2,4-
dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina o su sal aceptable para uso farmacéutico que
comprende la etapa de obtener una solucion al disolver la sal de 1-[2—(2,4—
dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina~HBr en un disolvente que comprende mas del

65% (v/v) de isopropanol.

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicha sal

aceptable para uso farmacéutico es la sal de HBr.

3. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde dicha sal

aceptable para uso farmacéutico es ia sal de HBr, forma B.

4. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

en donde dicho disolvente comprende mas del 85% (v/v) de isopropanol.

5. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
dicho proceso comprende una etapa subsiguiente en el cual el solvato de
isopropanol de 1-{2—(2,4—dimetilfenilsulfanil}-fenillpiperazina—HBr se precipita a

partir de dicha soiucién.

6. Un proceso para la elaboraciéon de 1-{2—(2,4—
dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina o su sal aceptable para uso farmacéutico que
comprende la etapa de precipitar solvato de isopropanol de 1-[2—(2,4—
dimetilfeniisulfanil)fenillpiperazina—HBr a partir de un disolvente que comprende

mas del 65% (v/v) de isopropanol.

7. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde dicha sal

aceptable para uso farmacéutico es la sal de HEr.
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8. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde dicha sal

aceptable para uso farmacéutico es la sal de HBr, forma [.

9. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8,

en donde dicho disolvente comprende mas del 85% (v/v) de isopropanol.

10.  Un proceso para la elaboracion de 1-[2—(2,4—
dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina o su sal aceptable para uso farmacéutico que
comprende la etapa de disolver solvatc de isopropanol de 1-[2—(2,4-
dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina—HBr en un disolvente que no forma solvatos,

seguido de la precipitacion de 1-[2—(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina—HBr.

11.  El proceso de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde dicho
disolvente que no forma solvatos se selecciona de agua, THF, xileno, benceno,

metanol, etanol, acetona y tolueno, y mezclas de los mismos.

12. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde dicho

disolvente que no forma solvatos contiene mas de 80% de tolueno.

13.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde dicha sal

aceptable para uso farmaceutico es la sal de HBr.

14.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde dicha sal

aceptable para uso farmacéutico es la sal de HBr, forma j.

15.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 que comprende la
etapa de

a) obtener una solucién al disolver 1-[2—(2,4—
dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina~HBr en un disolvente que comprende mas del
65% (v/v) de isopropanol ;

b) precipitar solvato de isopropano! de 1{2-(2,4-
dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina—HBr a partir de dicha solucién obtenida;
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c) disolver solvato de isopropanol de 1-[2—(2,4—
dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina—HBr en un disolvente que no forma solvatos; y
d) precipitar 1-[2—2,4—dimetilfenilsulfanif)fenil]piperazina—HBr a partir de la

solucién obtenida en ¢)

16. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 15, en donde dicho
disolvente en la etapa a) comprende mas de 85% (v/v) de isopropanol, y dicho
disolvente que no forma solvatos en la etapa ¢) comprende mas de 80% (v/v) de
tolueno.

17.  El proceso de acuerdo con la reivindicacién 15 o 16,, en donde dicha

sal aceptable para uso farmacéutico es la sal de HBr.

18.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde dicha sal

aceptable para uso farmacéutico es la sal de HBr, forma §.

19. Un proceso para eliminar o reducir una impureza de[2—(2,4-
dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina—HBr sdlida o una soiucién de 1-[2—(2,4-
dimetilfenilsulfanil)fenil}piperazina—HBr, el proceso comprende las etapas de

a) mezclar un disolvente que comprende mas del 65% (v/v) de
isopropanol con 1—[2-(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina—HBr o con
una solucidon de 1-[2—(2 4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina-HBr para
obtener una solucién de 1-[2—(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina—HBr;

y

b) enfriar dicha solucién obtenida para precipitar solvato de
isopropanol de 1-[2—(2,4—dimetilfeniisulfanil)fenil)piperazina—HBr;

c) disolver solvato de isopropanol de 1-[2—(2,4—dimetilfenilsulfanil)
fenil)piperazina—HBr,

en un disolvente que no forma solvatos; y

d) precipitar 1-{2—(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina—HBr

a partir de la solucion que se obtiene en la etapa ¢)
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20. E! proceso de acuerdo con la reivindicacion 19, en donde dicha
impureza se selecciona de 1-[2—(2,4—dimetil-fenilsulfanil}-fenill-4—(2—piperazin-
1-ilfenil)-piperazina, o wuna sal del mismo; 1-[2-(5-cloro-2,4—dimetil-
fenilsuifanit)fenillpiperazina, o una sal del mismo; 1-[2—(2,6-dimetilfenilsulfani!)-

fenillpiperazina, o una sal del mismo; o paladio.

21.  Una solucion liguida que comprende 1-(2,4—-

dimetilfenilsulfanil}fenil)piperazina en méas de 65% (v/v) de isopropanol.

22.  Un compuesto que es solvato de isopropanol de 1-[2—(2,4—
dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina—HBr.

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 22, dicho compuesto
tiene reflexiones de XRPD a aproximadamente 6,44, 8,13, 8,77, 10,41 (°26).

24. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 23 que tiene un

XRPD como se representa en la figura 2.
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Resumen

La presente invencion se refiere a un proceso para la elaboracion de 1-{2—
(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina.
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XRPD de 1-[2—(2,4—dimetilfenilsulfanit)fenil]piperazina—-HBr, forma B

Figura 1
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1-[2—(5—cloro—2,4—dimetil-fenilsulfanil)fenil]piperazina

Figura 5
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1-[2—(2,6~dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina

Figura 6
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