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DESCRIPCION
Procedimiento para la fabricacion de [fenilsulfanilfenil]piperidinas
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la fabricacion de [fenilsulfanilfenil]piperidinas y sales de las
mismas.

Antecedentes de la invencién

Las solicitudes de patente internacional publicadas como WO 2003/029232 y WO 2007/144006 describen que el
compuesto 4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]-piperidina tiene un perfil farmacolégico que comprende la inhibicion de la
reabsorcion de serotonina y noradrenalina, la inhibicién de los receptores 2A y 3 de serotonina y el receptor
adrenérgico a4, Y que dicho compuesto y sales del mismo pueden ser Utiles en el tratamiento de una gama de
indicaciones tales como la depresion, ansiedad y dolor. Por consiguiente, existe la necesidad de procedimientos para
la fabricacion de dicho compuesto que sean faciles, econémicos y que proporcionen un alto rendimiento.

El documento WO 2003/029232 describe un procedimiento en el que una piperidina-4-ol protegido con terc-
butoxicarbonilo se transforma en un oxalato y luego se reduce por medio de Bu;SnH para proporcionar el compuesto
deseado después de la desproteccion.

El documento WO 2007/144006 describe un procedimiento en el que se obtiene piperdina-4-ol protegida con
etoxicarbonilo, haciendo reaccionar bromuro de 2-(4-tolilsulfanil)-fenilo con N-carbetoxi-4-piperidona, producto que se
reduce por medio de SiEtzH/TFA para proporcionar el compuesto deseado después de la desproteccion. La etapa
del procedimiento en la que se obtiene piperidina-4-ol protegido con etoxicarbonilo se efectua a temperaturas muy
bajas, es decir, -40°C, y el producto intermedio reducido es dificil de aislar, ya que no cristaliza facilmente.

El documento WO 01/46147 describe un método para reducir piperidina-4-ol N-protegido por medio de SiEt;H/TFA.
Sumario de lainvencion

Los autores de la presente invencion han encontrado, sorprendentemente, que el uso de un bencilo opcionalmente
sustituido en calidad de grupo protector de N-piperidina permite llevar a cabo un procedimiento para obtener el
piperidina-4-ol protegido que discurre a temperaturas elevadas, que da lugar a rendimientos globales superiores y
que permite un aislamiento y una purificacién mas faciles y convenientes de productos intermedios mediante
cristalizaciéon. Por consiguiente, en una realizacién, la invencion se refiere a un procedimiento en el que un
compuesto de formula Il

S

R R" )

en donde R’ y R” representan, independientemente, uno, dos o tres hidroégenos, halégenos, alquilos C1 0 alquilenos
C.e, Yy L representa un grupo labil, se hace reaccionar con una N-bencil-4-piperidona, opcionalmente sustituida,

R"‘

o}

opcionalmente en presencia de un agente de metalacion seleccionado de alquil-litio, alquil-magnesio o magnesio;

I

en donde R representa hidrogeno u -O-alquilo C44, para obtener un compuesto de férmula Ill
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En una realizacion, la invencion se refiere a un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de acuerdo con la

formula |
O
R' n
) M

y sus sales por adicion de acidos, comprendiendo dicho procedimiento la etapa de hacer reaccionar un compuesto

de formula 1l
S _
Q/ L | |
R' RII

(Im

con una N-bencil-4-piperidona opcionalmente sustituida

RII!

@)
opcionalmente en presencia de un agente de metalacion seleccionado de alquil-litio, alquil-magnesio o magnesio,
para obtener un compuesto de férmula Ill

A0

Figura 1: modelo de difraccion por rayos X (XRDP - siglas en inglés) de 1-bencil-4-hidroxi-4-[2-(4-
metilfenilsulfanil)fenil]piperidina, HCI, forma a

Figura 2: XRDP de 1-bencil-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]piperidina, HCI, forma 8

Figura 3: calorimetria diferencial de barrido (DSC - siglas en inglés) de 1-bencil-4-hidroxi-4-[2-(4-
metilfenilsulfanil)fenil]piperidina, HCI, forma a

Figura 4: DSC de 1-bencil-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]piperidina, HCI, forma 3

(111).
Figuras

Descripcion detallada de la invencion

A veces, a los grupos habiles se les alude como nucle6fugos y, tipicamente, son correspondientes bases débiles a
acidos fuertes. Ejemplos de grupos habiles incluyen halégenos tales como Cl, Br, | y alquil-sulfonatos, tales como

(@]
0 I/
Hac_@’sﬁ Br < > i H c—ép CF-——E‘:P
H\O_ 0o o— e E

o 0 0— o 0—
Tosilato Brosilato Mesilato y Trifilato.

Se hace mencion especial a Br.
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En una realizaciéon, R’ y R” son, independientemente, hidrégeno o alquilo C4¢ tal como metilo. En particular, R’ es
metilo y R” es hidrégeno vy, en particular, R’ es metilo en la posicidon 4. En una realizacién, R’ y R” representan,
independientemente, uno o mas hidrégenos o halégenos tales como fluor.

En una realizacion, R es hidrégeno o metoxi y, en particular, es hidréogeno.

En una realizacion, el agente de metalacion es alquil-litio tal como n-butil-litio o terc-butil-litio y, en particular, n-butil-
litio.

En una realizacion, la sal por adicidon de acidos es una sal farmacéuticamente aceptable. En una realizacion, dichas
sales por adicion de acidos son sales de acidos que no son toxicos. Dichas sales incluyen sales preparadas a partir
de acidos organicos tales como acidos maleico, fumarico, benzoico, ascoérbico, succinico, oxalico, bis-
metilensalicilico, metanosulfénico, etanodisulfénico, acético, propionico, tartarico, salicilico, citrico, glucénico, lactico,
malico, maldnico, mandélico, cindmico, citracénico, aspartico, estearico, palmitico, itacdnico, glicdlico, p-
aminobenzoico, glutamico, bencenosulfénico, teofilina-acético, asi como las 8-haloteofilinas, por ejemplo 8-
bromoteofilina. Dichas sales también se pueden preparar a partir de acidos inorganicos tales como acido clorhidrico,
bromhidrico, sulfurico, sulfamico, fosférico y nitrico. Se hace menciéon especial a la sal por adicion del acido
bromhidrico.

En una realizacion, un equivalente de compuesto |l se disuelve en un disolvente adecuado tal como un hidrocarburo
o un disolvente etéreo, p. ej. heptanos, tetrahidrofurano (THF) o una mezcla de los mismos y se enfria hasta entre
alrededor de -25°C y 5°C, tal como entre alrededor de -10°C y alrededor de -25°C en una atmdsfera protectora, p. €j.
nitrégeno. Tipicamente se utilizan entre 0,1 y 4 equivalentes de THF. A esta disolucion se afiade aproximadamente 1
equivalente de un agente de metalacion, p. ej. n-butil-litio disuelto en un disolvente tal como un hidrocarburo, p. €j.
heptanos, al tiempo que se mantiene la temperatura por debajo de 0°C. Tras el enfriamiento hasta una temperatura
no superior a alrededor de -15°C, una N-bencil-4-piperidona opcionalmente sustituida, disuelta en un disolvente tal
como un disolvente etéreo, p. ej. THF, se afiade en una cantidad aproximadamente equimolar, al tiempo que se
mantiene la temperatura por debajo de alrededor de -15°C. Una vez que se ha completado la adicion, se deja que la
reaccion se caliente hasta la temperatura ambiente. El producto se puede elaborar mediante separacion de fases
utilizando un disolvente adecuado tal como acetato de etilo y una disolucion acuosa de caracter basico, p. €j. NaOH
con un pH en torno a 10-12. Los disolventes se separan por completo o en parte mediante destilacion en vacio
(temperatura max ~ 50°C). La disolucion del producto en un disolvente adecuado y la separacion de dicho disolvente,
p. ej. mediante destilacion en vacio, se puede repetir utilizando, p. ej., THF como disolvente. Una vez que se ha
completado la destilacion, se afiade un disolvente, p. ej. THF, seguido de la adiciéon de un acido, por ejemplo se
burbujea en la disolucion gas cloruro de hidrégeno, y el producto (Compuesto lll) se precipita mezclandolo con un
anti-disolvente adecuado tal como dietil-éter, y se recoge. Como una alternativa al aislamiento/purificaciéon con anti-
disolvente, se puede utilizar la siembra con cristales de compuesto Il para precipitar el compuesto Ill. Con el fin de
obtener un buen rendimiento, los disolventes utilizados antes de la separacion de fases deberian estar secos.

Tal como se muestra en los ejemplos, los autores de la invencion han investigado la reaccién anterior utilizando
diversos grupos protectores, es decir, N-bencil-4-piperidona, N-carbetoxi-4-piperidona, N-terc-butoxi-carbonil-4-
piperidona y N-benzoil-4-piperidona y a temperaturas que oscilan entre alrededor de -15°C y -78°C. La Tabla 1 que
figura a continuacion resume los rendimientos obtenidos

Tabla 1
Temperatura N-bencil-4- N-carboetoxi-4- N-terc-butoxi- N-benzoil-4-
piperidona piperidona carbonil-4- piperidona
piperidona
-15°C 90% ~30% ~0%
84% (no aislada)

-40°C 55-60%
-78°C 42%

Asi, es evidente que el uso de N-bencil-4-piperidona da lugar a un rendimiento significativamente mayor y permite
que la reaccion se realice a temperaturas significativamente mayores. Para llevar a cabo una reaccién a -40°C, sin
mencionar a -78°C, en comparacion con -15°C requiere de un equipo especializado y hace mas dificil la
manipulacion, lo cual incrementa los costes. Otra ventaja de utilizar bencilo en calidad de grupo protector es que
permite un aislamiento y purificacidn mas convenientes del producto de reaccion a través de la cristalizacién. La sal
por adicién de acidos de piperidina protegida con bencilo cristaliza facilmente, mientras que no lo hacen las otras
piperidinas protegidas.
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El compuesto Il se puede preparar haciendo reaccionar un tiofenol con un benceno adecuadamente sustituido tal
como un 1,2-dihalogenobenceno, en presencia de una base inorganica tal como O6xidos, p. ej. terc-butéxido, o
N32C03.

Alternativamente, el compuesto Il se puede obtener en una reaccién catalizado por paladio entre un tiofenol y un
haluro de fenilo [Advanced Organic Chemistry (1985) J. March (comp.), 589-590, John Wiley]. Como un ejemplo, 4-
metiltiofenol y 2-yodobromo-benceno se pueden hacer reaccionar a una temperatura elevada (p. ej. superior a 80°C,
tal como superior a 100°C) en presencia de una fuente de Pd y un ligando de fosfina bidentado. Ejemplos de fuentes
de Pd incluyen PdCl,, Pd(Oac), y Pd.dba,. Ejemplos de ligandos de fosfina incluyen 2,2’-bis-difenilfosfanil-
[1,1]binaftalenilo racémico (rac-BINAP), 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno (DPPF), bis-(2-difenilfofinofenil)éter
(DPEfos); dba es dibencilidenacetona.

Con el fin de obtener el producto final, es decir, el compuesto (I) o sales por adicion de acidos del mismo, el
compuesto lll se hace reaccionar adicionalmente con un cloroformiato de alquilo tal como cloroformiato de etilo,
seguido de la reduccién con Et3SiH/TFA. El cloruro de bencilo liberado puede ser capturado mediante reaccién con
etanolamina. Se requiere la reaccién con un acido en una etapa final para separar el grupo protector de N-piperidina.
La seleccion apropiada de dicho acido proporcionara directamente una sal por adicién de acidos deseada de
compuesto (1).

El compuesto Ill (1 equivalente) se suspende junto con un exceso de una base tal como Na,CO; en un disolvente, p.
ej. cetonas, acetatos, alquilos clorados, o compuestos aromaticos tales como acetona o tolueno, y se ahaden 2-3
equivalentes de un cloroformiato de alquilo, p. ej. cloroformiato de etilo. El producto se puede aislar mediante
separacion de fases afiadiendo agua y un disolvente tal como tolueno o diclorometano, y aislando la fase organica,
tras lo cual el disolvente se separa por completo o en parte, p. ej. mediante destilacion. El producto resultante se
afade a una mezcla de TFA y Et;SiH (2-3 equivalentes) a una temperatura entre alrededor de -10°C y alrededor de -
25°C. Después de haberse completado la reaccioén, se deja que la mezcla se caliente hasta la temperatura ambiente,
y el producto se puede aislar mediante separacion de fases utilizando agua y un disolvente tal como tolueno o
diclorometano. Después de separar los disolventes, p. ej. mediante destilacion, se afiade un acido apropiado, p. €j.
HBr, para separar el grupo carbetoxi protector y para obtener la sal por adicion de acidos deseada en una sola etapa.

H
N HBr
/\/:; S éé
H,C

Neas

en heptanos y THF (tipicamente 0,1-3 equivalentes de THF) a una temperatura entre alrededor de 5°C y alrededor
de -25°C tal como alrededor de -10°C y alrededor de -25°C, tal como alrededor de -15°C, tras lo cual se afade n-
butil-litio (1-1,5 equivalentes), al tiempo que la temperatura se mantiene por debajo de 0°C. Tipicamente, L es Br.
Una vez que se ha completado la adicion, la disolucién se enfria hasta una temperatura entre alrededor de -10°C y
alrededor de -25°C, tal como alrededor de -15°C y se afiade aproximadamente una cantidad equimolar de N-bencil-
4-piperidona al tiempo que se mantiene la temperatura. Cuando se ha completado la adicién, la disolucién se deja
calentar hasta la temperatura ambiente.

En una realizacion, el compuesto | es

que se obtiene disolviendo 1 equivalente de

La reaccion se enfria bruscamente con agua, y el producto se aisla mediante separacion de fases utilizando un
disolvente adecuado tal como acetato de etilo, y ajustando el pH de la fase acuosa a 10-12, p. ej. mediante NaOH. El
disolvente se separa o reduce mediante destilacion y se afiade disolvente de nueva aportacion tal como, p. €j., THF,
y se separa una o mas veces. Se afiade el disolvente de nueva aportacion y gas cloruro de hidrégeno se burbujea en
la disolucion, tras lo cual el compuesto
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. Nr_ H:CI‘
OH
H,C

precipita en forma de cristales después de mezclarlo con un anti-disolvente adecuado tal como di-etil-éter. Tal como
se ha mencionado antes, la siembra con cristales es una alternativa a la precipitacion mediante la adicion de un anti-
disolvente. 1-bencil-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]piperidina, HCI existe en formas polimdrficas tal como se
discutirda mas adelante, es decir, una forma a y una forma . Un polimorfo con el punto de fusién mas elevado es el
mas estable y también tiende a ser el menos soluble. Es una ventaja realizar la siembra en un polimorfo con una baja
solubilidad, ya que esto reducira la cantidad de compuesto que permanece en solucion, es decir, mejorara el
rendimiento. Se encuentra que el polimorfo con el punto de fusién mas elevado, es decir, la forma B, es el menos
soluble en disolventes relevantes.

Un equivalente de dicho compuesto se suspende en un disolvente tal como acetona junto con aproximadamente 2
equivalentes de una base tal como Na,CO; y 2-3, tal como aproximadamente 2,5 equivalentes de cloroformiato de

etilo, para obtener el compuesto
OYO\/
N

o4
POAGEe

Dicho compuesto se elabora mediante la adicién de agua y un disolvente tal como tolueno y la recogida de la fase
organica. El disolvente se separa por completo o en parte mediante destilacién, y el residuo resultante se mezcla
lentamente con hasta 2-3 tal como aproximadamente 2,5 equivalentes de Et3SiH en TFA a una temperatura entre
alrededor de -10°C y alrededor de -25°C, tal como alrededor de -15°C. Cuando se ha completado la mezcladura, se
deja que la reaccion se caliente hasta la temperatura ambiente para obtener el compuesto

@] O\/
T

o

compuesto que se elabora mediante separacion de fases. Opcionalmente, la fase organica que contiene el
compuesto se puede someter a reflujo con etanolamina para capturar el cloruro de bencilo liberado. Para conseguir
el producto final se afiade HBr en acido acético (1,5-4 equivalentes, tal como aproximadamente 2 equivalentes).
Opcionalmente, en esta fase se puede emplear la recristalizacion adicional del producto. Disolventes adecuados
incluyen agua y alcoholes tales como metanol y etanol.

En una realizacion, la invencién proporciona un procedimiento para la fabricacién de un compuesto de la férmula
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N
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o sales por adicién de acidos del mismo, comprendiendo el procedimiento las etapas de hacer reaccionar un

compuesto de la férmula
N HCI
OH
H,C

con cloroformiato de etilo para obtener un compuesto de la formula

il

N

e
AW G

compuesto que se hace reaccionar adicionalmente con Et3SiH y acido trifluoroacético, seguido de la reaccion con un
acido para separar el grupo protector de N-piperidina y, opcionalmente, obtener una sal por adicion de acidos
deseada. En particular, la sal por adicién del acido bromhidrico se puede obtener mediante la reaccion con acido
bromhidrico en acido acético para separar el grupo protector de N-piperidina y para obtener la sal deseada en una
etapa.

O

Tal como se muestra en los ejemplos, este procedimiento para la fabricacion de 4-[2-(4-metilfenilsulfanil)
fenillpiperidina, el HBr tiene un rendimiento global superior al 50%, mientras que el procedimiento de fabricacion
utilizando carbetoxi como grupo protector unicamente alcanza un rendimiento alrededor de 25%-45% dependiendo
de la temperatura. Experimentos con las reacciones anteriores en la escala de 50-60 kg sugieren que la diferencia en
el rendimiento es incluso mas acusada a gran escala.

Los compuestos que figuran a continuacion han demostrado ser compuestos intermedios particularmente utiles en la
fabricacién [metilfenilsulfanilfenil]piperidinas tales como 4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]piperidina y sales por adicion de
acidos de las mismas.
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Rm

(D"
, 'y sales por adiciéon de acidos de la misma, en particular 1-bencil-4-hidroxi-4-[2-(4-
metilfenilsulfanil)fenil]piperidina

=

T

z

OH

3 , y sales por adicién de acidos de la misma; y

ISR ORy
H,C _
En una realizacion, la invencion se refiere al compuesto i) o a sales por adicién de acidos del mismo, o al compuesto

i).

En una realizacion, la invencion se refiere a 1-bencil-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]piperidina, HCI en una
forma cristalina, en particular con reflexiones en el XRPD a aproximadamente 4,36, 7,53, 11,51 y 14,08 tales como
con un XRPD tal como se muestra en la Figura 1 (la forma a); o con reflexiones en el XRPD a aproximadamente
6,59, 8,33, 12,51 y 13,37 tal como con un XRPD tal como se muestra en la Figura 2 (la forma ). Tal como se
muestra en las Figuras 3 y 4, la forma 0020 y la forma 3 de 1-bencil-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]piperidina,
HCI tienen puntos de fusién a alrededor de 170°C y alrededor de 216°C, respectivamente. La forma a se puede
obtener mediante cristalizacién en THF; la forma B se puede obtener mediante cristalizacién para acetona.

El uso de los términos “un” y “una” y “el’ y “la” y referencias similares en el contexto de describir la invencion se han
de considerar que cubren tanto el singular como el plural, a menos que se indique de otro modo en esta memoria o
se contradiga claramente por el contexto.
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A menos que se indique de otro modo, todos los valores exactos proporcionados en esta memoria son
representativos de valores aproximados correspondientes (p. €j. todos los valores exactos a modo de ejemplo
proporcionados con respecto a un factor o medicién particular se pueden considerar que proporcionan también una
medicion aproximada correspondiente, modificada por “aproximadamente”, en casos apropiados).

La descripcion de esta memoria de cualquier aspecto o aspecto de la invencion utilizando expresiones tales como

» oo« » o«

“‘que comprende”, “que tiene”, “que incluye” o “que contiene” con referencia a un elemento o elementos pretende
proporcionar soporte para un aspecto similar o aspecto de la invencién que “consiste en®, “consiste esencialmente
en” o “comprende sustancialmente” ese elemento o elementos particulares, a menos que se establezca de otro

modo o se contradiga claramente por el contexto.
Ejemplos
Los puntos de fusiéon se miden utilizando la calorimetria diferencial de barrido (DSC). El equipo es un DSC-Q1000 de

TA-Instruments calibrado a 5°/min para dar el punto de fusién como valor de partida. Aproximadamente 2 mg de
muestra se calientan a razén de 5°min en una bandeja cerrada de forma liberable bajo flujo de nitrégeno.

Difractogramas de polvo de rayos X se midieron en un difractdémetro de rayos X PANalytical X’'Pent PRO utilizando
radicacion CuKys. Las muestras se midieron en un modo de reflexion en el intervalo 26 de 5-40° utilizando un
detector X'celerator. Los datos de difraccién se indican + 01 (°20)

Ejemplo 1 bromuro de 2-(4-tolilsulfanil)-fenilo

L. do0ec 1
- (NMP} : '
4melitiotencl 4, 2dbromobencane  bromura de 244%oliisulfant i fenito

A una disolucién agitada de terc-butdxido de potasio (75 g, 0,668 mol, 1,1 eq) en N-metil-2-pirrolidona (225 mL) se
afadio una disolucién de 4-metiltiofenol (78 g, 0,628 mol, 1,0 eq) disuelta en N-metil-2-pirrolidona (225 mL). A la
mezcla de reaccion se afiadié luego 1,2-dibromobenceno (73 mL, 605 mol, 1,0 eq); una vez que se hubo completado
la adicidn, la mezcla de reaccion se calenté hasta 100°C y se mantuvo a esta temperatura durante aproximadamente
22 h. (La reaccion se vigila mediante HPLC). Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadieron agua
(750 mL) y tolueno (375 mL), las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con tolueno (250 mL). Las fases
organicas se reunieron y la fase organica se concentré mediante destilacion en vacio. Una vez se hubo completado
la destilacién, el residuo se enfrié y se afiadié metanol (750 mL). Los disolventes se separaron de la fase organica
mediante destilacién en vacio y se afadid metanol adicional (250 mL). La agitacion durante una noche a la
temperatura ambiente precipité bromuro de 2-(4-tolilsulfanil)-fenilo que se aislé6 mediante filtracién, se lavé con
metanol (260 mL) y se seco en vacio. Rendimiento = 120,8 g.

Ejemplo 2 1-bencil-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]piperidina, HCI

in-BuLi(heptano /e eq THE)

- 1590 a 0Bl
ii.N-beneil-4-piperdona en THF
ARC
iii. HCI{gas)

¥

)

Bromuro de 2-(4-tolilsulfanil)-fenilo (419 g, 1,5 mol) se disolvié en heptanos (900 mL) y tetrahidrofurano seco (243
mL, 3 mol) y, después de 0,5 h, la mezcla de reaccion se enfrié hasta -15°C bajo una atmdsfera de nitrégeno. A esta
mezcla se afiadio n-butil-litio en heptanos 2,7 M (583 mL, 1,6 mol), al tiempo que se mantenia la temperatura en el
intervalo de -15°C a 0°C. Después de haberse completado la adicién, la mezcla de reaccion se enfrid hasta alrededor
de -15°C antes de afiadir una disolucion de N-bencil-4-piperidona (278 mL, 1,5 mol) en tetrahidrofurano seco (450
mL) a una velocidad tal que la temperatura no ascendiera por encima de -15°C. Una vez que se completé la adicion,
se dejo que la reaccion se calentara hasta la temperatura ambiente.
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La reaccion se enfrio bruscamente con agua (1 L), y se afadieron acetato de etilo (1 L) y disoluciéon acuosa de
hidréxido 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 L) y se reunieron las fases organicas. Los disolventes se separaron mediante destilacion en
vacio (temperatura max. 50°C). Una vez que se completd la destilacion, se afadio tetrahidrofurano (2,25 L), y los
disolventes se separaron mediante destilacion en vacio (temperatura max. 50°C). Una vez que se hubo completado
la destilacion, se afadio tetrahidrofurano (2 L). En la disolucién se burbujed gas cloruro de hidrégeno (85 g, 2,33 mol)
y el producto precipitd mediante la adicion a dietil-éter (9 L) con agitacion. El precipitado se separé por filtracion y se
lavé con dietil-éter (1,2 L) y el precipitado se seco en una estufa de vacio a lo largo de una noche (T = 50°C) para
obtener el compuesto del titulo a 574 g (rendimiento de 90%).

Ejemplo 3 4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]piperidina, HBr

1. Na,CO.(2 aq),cloroformato H, H
deetilo (2.5 eq), rt {acatona) “NL . Br
2. Et,SiH (2.5 eq), TFA (15 €q), -

-15°C {(toluenc)
3.HBra.52q9+1.5eq), Bo°C

T B

Después de agitar una suspension de 1-bencil-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanil )fenil]-piperidina, HCI (426 g, 1 mol) y
carbonato de sodio (212 g, 2 mol) en acetona (2 L) durante 1 h, se afiadié cloroformiato de etilo (240 mL, 2,5 mol).
Después de agitar durante 60 minutos adicionales, se afiadieron tolueno (3 L) y agua (3,5 L), y la mezcla de reaccion
se agitd. Las fases se separaron y la fase organica se lavo con 2 L de disolucion acuosa de cloruro de hidrégeno 2
M. El disolvente (aprox. 3 L) se separ6 mediante destilacion (Tmax destiacion = 120°C). La disolucion resultante se
afnadio lentamente a una mezcla de acido trifluoroacético (1,11 L, 15 mol) y trietilsilano (400 mL, 2,5 mol, 2,5 eq) a -
15°C. Una vez que se hubo completado la adicién, se dejo que la mezcla de reaccidon se calentara hasta la
temperatura ambiente antes de afadir agua (4 L) y tolueno (3,5 L). La mezcla se agit6é durante 30 minutos antes de
separar las fases, la fase organica se lavo con agua (3 L) y a la fase organica se afiadioé etanolamina (300 mL, 5
mol). La fase organica se sometioé a reflujo durante una noche antes de afadir disolucién acuosa de cloruro de
hidrogeno 2 M (2,5 L), y la mezcla se agité durante 30 min. Las fases se separaron y la fase organica se lavd con
disolucion de cloruro de hidrogeno (1,5 L, 2 M). Los disolventes se separaron por destilacion de la fase organica a
una temperatura maxima de 130°C. A la disolucion remanente se afiadié bromuro de hidrégeno en acido acético
(350 mL, 5,7 M, 2 mol) y la mezcla de reaccién se calentd a 80°C durante una noche. La reaccion se enfridé hasta la
temperatura ambiente y se afiadié6 bromuro de hidréogeno (350 mL, 5,7 M en acido acético, 2 mol) y la mezcla de
reaccion se calent6 a 80°C durante 4 h antes de enfriar hasta la temperatura ambiente. Se afadio dietil-éter (2 L), y
la mezcla de reaccion se agité durante una noche antes de separar por filtracion el precipitado y se lavé con 1 L de
dietil-éter. El precipitado se re-cristalizd en 2-propanol para proporcionar 208 g del compuesto del titulo (57%).

Ejemplo 4 1-terc-butoxi-carbonil-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]piperidina a
-78°C

Véase el documento WO 03/029232, pagina 18.

Ejemplo 5 1-carbetoxi-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]piperidina a -15°C

in-Buli(heptano/z eq THF) »

45°Cao°C {

ii.N-carbetoxi-4-piperidona 0, .0
Bf  en THF -15°C Y

fsge Qo0

Bromuro de 2-(4-tolilsulfanil)-fenilo (6,98 g, 25 mmol) se disolvié en heptanos (40 mL) y tetrahidrofurano seco (4,1
mL) y, después de 1,5 h, la mezcla de reaccion se enfrié hasta 0°C bajo una atmésfera de nitrégeno. Se anadi6 n-
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butil-litio en heptanos 2,7 M (9,8 mL, 26,5 mmol) a 0°C y, después de 45 min, la mezcla de reaccion se enfrio hasta -
15°C. Se afadié una disolucion de N-carbetoxi-4-piperidona (3,8 mL, 25 mmol) en tetrahidrofurano (15 mL),
manteniendo la temperatura por debajo de -15°C. Después de haberse completado la adicién, se dejé que la
reaccion se calentara hasta la temperatura ambiente. La reaccidn se enfrié bruscamente con una disolucién diluida
de cloruro de hidrogeno. Una muestra de la fase organica muestra una relacién de 1-carbetoxi-4-hidroxi-4-[2-(4-
metilfenilsulfanil)fenil]piperidina a 1-metil-4-fenilsulfanil-benceno de 28:58.

Ejemplo 6 1-carbetoxil-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]piperidina a -40°C

1n-Bull heplana 25 ¢

%) 49 Gﬁﬁo“?

En un equipo anhidro bajo una atmodsfera de nitrégeno se agité una mezcla de bromuro de 2-(4-tolilsulfanil)-fenilo
(600 g, 2,15 mol) en heptanos (4,5 L) a la temperatura ambiente (25°C). Luego se afiadié mediante canulacion
disoluciéon de n-Bu-litio (10 M, 236 mL) en heptano. Después de agitar a la temperatura ambiente durante 30
minutos, la mezcla de reaccién se enfri6 hasta -50°C antes de afiadir gota a gota una disolucion de
carbetoxipiperidona en THF (1,5 L) al tiempo que se mantenia la temperatura por debajo de -40°C. Después de
haberse completado la adicion, se dejo que la reaccion se calentara hasta 0°C antes de afadir HCI diluido (1 L),
manteniendo la temperatura por debajo de 10°C. Después de haberse completado la adicion, la reaccién se agitd
durante 15 minutos adicionales antes de dejar que se separaran las fases. Las fases se separaron, la capa acuosa
se extrajo con acetato de etilo (1 L) y las capas organicas se reunieron. La capa organica reunida se lavd con
disolucion de NaCl (al 15%) (1 L), se secé sobre sulfato de magnesio, se evaporé hasta sequedad y se suspendié en
dietil-éter (250 mL) durante 30 minutos, se filtré y sec6 a 40°C en una estufa de vacio. Rendimiento 55-60%.

Ejemplo 7 1-benzoil-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]piperidina a -15°C

bl s TH)

Br p Aetaneal bApaEcon, o
Lﬁsﬁ\ﬁﬁ in THF, =15 G 5
STE N .

Bromuro de 2-(4-tolilsulfanil)-fenilo (6,98 g, 25 mmol) se disolvié en heptanos (40 mL) y tetrahidrofurano seco (4,1
mL) y, al cabo de 1,5 h, la mezcla de reaccion se enfrid hasta 0°C bajo una atmosfera de nitrogeno. n-Butil-litio en
heptanos 2,7 M (9,8 mL, 26,5 mmol) se afiadié a 0°C y, al cabo de 45 min, la mezcla de reaccién se enfrié hasta -
15°C. A la mezcla de reaccion se afiadié una disolucion de N-benciloxi-4-piperidona (5,08 g, 25 mmol) en
tetrahidrofurano seco (40 mL), manteniendo la temperatura por debajo de -15°C. Después de haberse completado la
adicion, se dejo que la reaccion se calentara hasta la temperatura ambiente, antes de enfriar bruscamente con
disolucion acuosa diluida de HCI. La HPLC indicé la presencia de 1-metil-4-fenilsulfanil-benceno y una mezcla
compleja de compuestos desconocidos.

Ejemplo 8 4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]piperidina, HBr

My
H
TFA
Trolhiisiidng

sic | ﬂé'_
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A una suspensién agitada de 1-carbetoxi-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]piperidina (462 g, 1,244 mol) en
trietil-silano (362 g, 3,1 mol) se afiadié acido trifluoroacético (2835 g, 24,9 mol). La mezcla de reaccién se calenté
luego a 60°C durante 18 h antes de enfriar hasta 0°C. A la disolucién enfriada se anadié tolueno (750 mL) y luego
agua (750 mL), seguido de agitacion durante 20 minutos. Se dej6é que la mezcla de reaccion reposara sin agitacion
durante 60 min, la fase orgénica se separé y la fase acuosa se re-extrajo con tolueno (750 mL). El tolueno se separd
a presioén reducida para dar el producto bruto en forma de un aceite.

0; 0\/ e e

o — o

El aceite bruto procedente de la etapa previa se calentd en una mezcla de acido acético y HBr a 80°C (la reaccion se
completd después de 18 h). La mezcla de reaccién se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente y se afiadio dietil-
éter (800 mL) y se agité durante 60 minutos adicionales. El producto se aislé mediante filtracion, se lavo con éter frio
(300 mL) y se sec6 en vacio. Rendimiento = 80%

Ejemplo 9 Ester etilico del acido 4-etoxicarboniloxi-4-(2-p-tolilsulfanil-fenil)-piperidina-1-carboxilico

1. N&yC0, 2 6 Q !

Clnml‘mmata}de il 6w, Loy
ACHE) A

ipa

fone fepe

Una suspension de 1-bencil-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]piperidina, HCI (42,6 g, 100 mmol) y carbonato de
sodio 21,2 g (200 mmol, 2 eq) en diclorometano (400 mL) se agit6 a la temperatura ambiente durante
aproximadamente 90 minutos antes de afadir cloroformiato de etilo (24 mL, 250 mmol). Después de 60 minutos se
anadié agua (400 mL) y las fases se separaron. La fase organica se lavo primeramente con HCI acuoso diluido,
seguido de una disolucién diluida de hidroxido de sodio y salmuera. La fase organica se seco sobre MgSOy, filtré y el
disolvente se separd a presion reducida. Se afiadio dietil-éter (200 mL) y la mezcla se agité durante una noche a la
temperatura ambiente. EI compuesto del titulo se aislé mediante filtracidn, se lavd con dietil-éter (80 mL) y se secd
durante una noche en una estufa de vacio a 50°C. Rendimiento = 20,15 g (45%).

Datos de RMN
Los siguientes datos de RMN se obtuvieron para los compuestos sintetizados

Ester etilico de acido 4-etoxicarboniloxi-4-(2-p-tolilsulfanil-fenil)-piperidina-1-carboxilico:

*C-RMN (dg-DMSO, 125,8 MHz):

155,0 (s), 152,4 (s), 140,8 (s), 138,3 (s), 135,4 (d), 133,4 (d), 13119 (d), 130,9 (s), 130,8 (d), 128,5 (d), 127,1 (d),
126,4 (d), 81,9 (s), 63,6 (t), 61,2 (t), aprox. 39,9 (1), 33,4 (t), 21,0 (q), 14,9 (q), 14,5 (q) ppm.

4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]piperidina, HBr:

®C-RMN (D0, 125,8 MHz):

145,0 (s), 137,5 (s), 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 (t), 36,7
(d), 29,1 (t), 21,0 (q) ppm.

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

3C-RMN (dg-DMSO, 125,8 MHz):

1447 (s), 138,1 (s), 137,5 (s), 133,8 (d), 132,3 (s), 132,0 (d), 131,6 (d), 130,7 (d), 130,1 (s), 129,8 (d), 129,1 (d),
128,2 (d), 126,0 (d), 125,9 (d), 69,4 (s), 59,1 (t), 47,8 (t), 32,7 (t), 21,1 (q)

Bromuro de 2-(4-tolilsulfanil)-fenilo:
*C-RMN (dg-DMSO, 125,8 MHz):
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139,5 (s), 139,0 (s), 134,4 (d), 133,3 (d), 131,2 (d), 128,8 (d), 128,0 (s), 127,9 (d), 121,6 (s), 21,2 (q).

Ejemplo 10 1-bencil-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]piperidina, HCI

i a-Bull (heplenal0,6 eq THF}
=15 0 e 0% ' '
Il N-bencil4-ppatidona en THF

w159
Hl. HC (gas)

o

149,7 kg de bromuro de 2-(4-tolilsulfanil)-fenilo (536 mol) se suspendieron en 282 kg de heptano y 19,5 kg de
tetrahidrofurano seco (270 mol, 0,5 eq) y la mezcla de reaccion se enfrié hasta -15°C. 143,8 kg de n-butil-litio al 25%
en heptano (561 mol, 1,05 eq) se afiadieron a temperaturas entre -15°C y -5°C, tras lo cual la temperatura se hizo
descender hasta -15°C. 104,5 kg de N-bencil-4-piperidona (552 mol, 1 eq) disueltos en 79 kg (1096 mol, 2 eq) de
tetrahidrofurano seco se afiadieron a menos de -15°C y se dejo que la reaccién alcanzara la temperatura ambiente.
Se afiadieron 360 L de agua, 320 kg de acetato de etilo y 25 L de disolucién acuosa de hidréxido de sodio al 27,7%,
las fases se separaron y los disolventes se separaron de la fase organica mediante destilacion en vacio (temperatura
max. 39°C). Se afiadieron 543 L de tetrahidrofurano, y los disolventes se separaron mediante destilacion en vacio
(temperatura max. 43°C), tras lo cual se afadieron 541 L de tetrahidrofurano adicionales. A la disoluciéon se
afnadieron 20,4 kg de gas cloruro de hidrogeno (560 mmo, 1,04 eq) y se anaden cristales de siembra de 1-bencil-4-
hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]piperidina, HCI (forma ). El precipitado resultante se separa por filtracion y se
lava con 271 L de tetrahidrofurano y se seca en un filiro de vacio. (Rendimiento de 83,9%, 98,5% de pureza del area
mediante HPLC).

Ejemplo 11 4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenillpiperidina, HBr

1. Na,CO, (2 &),
Aoroformate de otile (2.5 ag),

_-Mt{acalone} o

2, ELSIH (2.5 aq), TFA (16 ex),

=150 (olusnny |

3.HBr (2.0 8g42.0 0g), 80 °C
{AcOH)

42,6 g (0,1 mol) de 1-bencil-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil]piperidina, HCI y 21,2 g (0,2 mol, 2 eq) de
carbonato de sodio se suspendieron en 0,2 L de acetona, y después de agitar durante 1,5 h a la temperatura
ambiente, cesa el desprendimiento de gas y se afadieron 24 mL (0,25 mol, 2,5 eq) de cloroformiato de etilo, y la
reaccion se agité durante una noche. Se afadieron 0,3 L de tolueno y 0,35 L de agua, y las fases se separaron. La
fase organica se lavd con 0,2 L de acido acético acuoso al 20%. La fase organica se recogid y se separaron por
destilacion 0,33 L de disolvente. Se mezclaron 111 mL (1,5 mol, 15 eq) de acido trifluoroacético y 40 mL (0,25 mol,
2,5 eq) de trietilsilano, y se enfriaron hasta -15°C. La disoluciéon en tolueno se afiadié a la mezcla de acido
trifluoroacético/trietilsilano de modo que la temperatura no ascendiera por encima de -15°C, tras lo cual se dej6 que
la temperatura aumentara hasta la temperatura ambiente. Se afiadieron 0,4 L de agua y 0,35 L de tolueno, las fases
se separaron y la fase organica se lavé con 0,3 L de agua. Se afiadieron 30 mL (0,5 mol, 5 eq) de 2-etanolamina a la
fase organica que se sometid a reflujo durante una noche y se lavo con 0,25 L de disolucidon acuosa de cloruro de
hidrégeno 2 M. Las fases se separaron y la fase organica se lavdé con 75 mL de disolucion acuosa de cloruro de
hidrogeno 2 M. La fase organica se filtr6 a través de una tela de filtro, los disolventes se separaron por destilacion y a
la disolucion remanente se afadieron 35 mL de bromuro de hidrégeno 5,7 M en acido acético (0,2 mol, 2 eq). La
mezcla se calent6 hasta 80°C durante una noche. La reaccién se enfrié hasta la temperatura ambiente, se afiadieron
35 mL de bromuro de hidrégeno 5,7 M en acido acético (0,2 mol, 2 eq) y la mezcla de reaccion se calenté a 80°C
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durante 4 h. La mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente y los disolventes se separaron por
destilacion. Se afiadieron 50 mL de 2-propanol y 20 mL de acido acético, y la reaccion se sometio a reflujo. La
mezcla se dejé enfriar hasta la temperatura ambiente, y el precipitado resultante se filiré y lavé con 50 mL de 2-
propanol y se seco. El solido secado se disolviéo en 135 mL de agua hirviendo, la mezcla se dejé enfriar hasta la
temperatura ambiente y el precipitado resultante se filtrd, se lavé con 20 mL de agua y se secd, para dar 27,0 g del
compuesto del titulo (rendimiento del 74%).
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REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento, en el que un compuesto de férmula Il

oo

(uy
en donde R’ y R” representan, independientemente, uno, dos o tres hidrogenos, halégenos, alquilos C1¢ 0 alquilenos
C.6, Yy L representa un grupo labil, se hace reaccionar con una N-bencil-4-piperidona, opcionalmente sustituida,

Rm

0]
representa hidrégeno u -O-alquilo C44, para obtener un compuesto de formula 111

OO

2.- El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que un compuesto de férmula Il

oo

(uy
en donde R’ y R” representan, independientemente, uno, dos o tres hidrégenos, halégenos, alquilos C4.5 0 alquilenos
C.6, Yy L representa un grupo labil, se hace reaccionar con un agente de metalacién seleccionado de alquil-litio,
alquil-magnesio o magnesio y una N-bencil-4-piperidona, opcionalmente sustituida,

Rm

en donde R

(1m).

(o]
en donde R representa hidrégeno u -O-alquilo C44, a una temperatura entre alrededor de -25°C y alrededor de 5°C,
para obtener un compuesto de férmula lll

OO

am).

3.- El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en el que R’ es 4-metilo y R” es
hidrogeno.

4 .- El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que R™ es hidrégeno.

5.- El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-4, en el que el agente de metalacion es n-
butil-litio.
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6.- Un procedimiento para la fabricacién de compuesto |

Sy
R R" 0

y sus sales por adicion de acidos, en donde R’ y R” representan, independientemente, uno, dos o tres hidrégenos,
halégenos, alquilos C44 0 alquilenos C,5, comprendiendo dicho procedimiento la etapa de hacer reaccionar un

compuesto de férmula Il
S . - .
R' R"

an

en donde L representa un grupo labil, con una N-bencil-4-piperidona opcionalmente sustituida
Rlll

o
en donde R” representa hidrogeno u -O-alquilo C, para obtener un compuesto de férmula Il

Isms: S

7 .- El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 6 para la fabricacion de compuesto I,

@rs@@“
Rl R! ] (l)

y sus sales por adicion de acidos, en donde R’ y R” representan, independientemente, uno, dos o tres hidrégenos,
halégenos, alquilos C4.5 0 alquilenos C,4, comprendiendo dicho procedimiento las etapas de hacer reaccionar un

compuesto de formula Il
S - . .
@/ L
R' RII

an
en donde L representa un grupo labil, con un agente de metalacion seleccionado de alquil-litio, alquil-magnesio o
magnesio y una N-bencil-4-piperidona, opcionalmente sustituida,

Rm

(11I).
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en donde R representa hidrégeno u -O-alquilo Cq4, a una temperatura entre -25°C y 5°C, para obtener un

compuesto de férmula Ill
@/S i
\ OH R™

R (1]
R au).
5
8.- El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6-7, en el que R’ es 4-metilo y R” es
hidrogeno.
9.- El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6-8, en el que R es hidrégeno.
10

10.- El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7-9, en el que el agente de metalacion es n-
butil-litio.

11.- El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6-10, en el que el compuesto Il es

Br
o
15 H.C

3

12.- El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6-11, en el que dicha sal es la sal de adicion
del acido bromhidrico.

20 13.- El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 6, en el que el compuesto | es

H
N

cr
H,C

etapas de hacer reaccionar

, 0 sales por adicion de acidos del mismo, comprendiendo dicho procedimiento las

jou
H,C

25 con n-butil-litio a una temperatura por debajo de 0°C, seguido de la reaccidon con N-bencil-4-piperidona a una
temperatura entre alrededor de 5°C y alrededor de -25°C y HCI para obtener un compuesto de la formula

L

N. HCI

OH

O
H,C

compuesto que se hace reaccionar ulteriormente con cloroformiato de etilo para obtener un compuesto de la férmula

17
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oA
BOROK

compuesto que se hace reaccionar ulteriormente con Et;SiH y acido trifluoroacético, seguido de la reaccion con un

acido para separar el grupo protector de N-piperidina y, opcionalmente, para obtener una sal por adicién de acidos
deseada.

14 .- El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 13, en el que L es Br.

15.- El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13-14, en el que dicha sal es la sal por

adicion del acido bromhidrico, y en el que el grupo N-protector se separa mediante reaccién con acido bromhidrico
en acido acético.

16.- Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto de la férmula

H
N
s%
H,C

0 sales por adicién de acidos del mismo, comprendiendo el procedimiento las etapas de hacer reaccionar un

compuesto de la féormula
N[ HCI
OH
QS
H,C

con cloroformiato de etilo para obtener un compuesto de la formula

OO~
p

o ol
BOR K

compuesto que se hace reaccionar ulteriormente con Et;SiH y acido trifluoroacético, seguido de la reaccion con un

acido para separar el grupo protector de N-piperidina y, opcionalmente, para obtener una sal por adicién de acidos
deseada.

17.- El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 16, en el que dicha sal es la sal por adicién del acido
bromhidrico, y en el que el grupo N-protector se separa mediante reaccion con acido bromhidrico en acido acético.

18
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18.- El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 14, en el que el compuesto

Br
S

H,C

se prepara en una etapa inicial en la que 4-metiltiofenol y 2-yodobromobenceno se hacen reaccionar en presencia de
una fuente de paladio y un ligando de fosfina bidentado a pH de caracter basico a temperaturas elevadas.

19.- Un compuesto de acuerdo con la férmula i) o ii)

a~
040 >~
L

. hp _ , |
s o4
o o
R’ R" i)
y

en donde R’ y R” representan, independientemente, uno, dos o tres hidrégenos, halégenos, alquilos C4 0 alquilenos
C,.5, Y en donde R” representa hidrogeno u -O-alquilo C4, y sales por adicion de acidos de los mismos.

if)

20.- El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 19, seleccionado de 1-bencil-4-hidroxi-4-[2-(4-metilfenilsulfanil)
fenillpiperidina; y éster etilico de acido 4-etoxicarboniloxi-4-(2-p-tolilsulfanil-fenil)-piperidina-1-carboxilico; y sales por
adicion de acidos de los mismos.

19
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