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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de compuestos de 4-[2-(2- fluorofenoximetil)fenillpiperidina
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a procedimientos y productos intermedios para la preparacion de compuestos de
4-[2-(2-fluorofenoximetil)fenil]piperidina que tienen una actividad de escrotonina (5-HT) y son inhibidores de la
reabsorcion de la norepinefrina (NE).

ACTUAL ESTADO DE LA TECNICA

El dolor es una sensacién desagradable y una experiencia emocional asociada con una actual o potencial lesién
en un tejido, o descrita en términos de dicha lesion (International Association for the Study of Pain (IASP), Pain
Terminology, (Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP), Terminologia del Dolor). El dolor crénico
persiste mas alla del dolor agudo, o mas alla del tiempo esperado para que se cure una lesién (American Pain
Society. "Pain Control in the Primary Care Setting" (Sociedad Americana del Dolor "Control del Dolor en el
Ambito de la Atencién Primaria”, 2006: 15). El dolor neuropatico es un dolor iniciado o causado por una lesién
primaria o una disfuncién del sistema nervioso. El dolor neuropatico periférico tiene lugar cuando la lesion o la
disfuncion afecta al sistema nervioso periférico, y el dolor neuropatico central cuando la lesion o disfuncién afecta
el sistema nervioso central (IASP).

Varios tipos de agentes terapéuticos se emplean corrientemente para tratar el dolor neuropatico incluyendo, por
ejemplo, los antidepresivos triciclicos, la serotonina y los inhibidores de la reabsorcién de la norepinefrina, los
ligandos del canal del calcio (por ejemplo, la gabapentina,y la pregabalina), la lidocaina tdpica y los agonistas
opiaceos (por ejemplo, la morfina, el oxicodone, la metadona, el levorfanol, y el tramadol).

Los compuestos de 4-[2-(2-fluorofenoximetil)fenil]piperidina que se describen en la presente inhiben la
reabsorcion tanto de la serotonina como de la norepinefrina uniendo la serotonina y la norepinefrina a
transportadores. Existe una necesidad para disponer de un proceso eficiente de preparacion de dichos
compuestos.

La patente WO 2006/097766 describe ciertos arilsulfonil benciléteres como antagonistas de la 5-HTa. El ejemplo
1 describe la reaccion del 2-fluorofenol con el 1-(bromometil)-4-fenilsulfonil)benceno.

RESUMEN DE LA INVENCION
La presente invencidon proporcionan nuevos productos intermedios y procesos para la preparacion de
compuestos de los cuales se ha descubierto que poseen una actividad inhibidora de la reabsorcion de la

serotonina y una actividad inhibidora de la reabsorcion de la norepinefrina.

Un aspecto de la invencion se refiere a un procedimiento para la preparacién de un compuesto de formula I:

1
e 0 3

N
) )

o una sal de la misma, en donde: a es 0, 1, 2, 3, 6 4; cada R es, independientemente entre si, halo o
trifluorometilo; R% es hidrégeno, halo o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; R4, R® y R® son independientemente
entre si, hidrégeno o halo; el procedimiento comprende los pasos de:

(a) reaccion de un compuesto de férmula 1:
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=2

D

o una sal del mismo, con un compuesto de formula 2:

HO R

R @)

en presencia de una base, para proporcionar un compuesto de férmula 3:

(RY);

i 3)

o una sal del mismo, en donde L es un grupo labil, y P es un grupo protector de amino; y

(b) eliminando el grupo protector de amino P, del compuesto de férmula 3 6 una sal del mismo, para
proporcionar un compuesto de formula | 6 una sal del mismo.

En una versioén, el compuesto de féormula |, es la 4-[2-(2,4,6-trifluorofenoximetil)fenillpiperidina o una sal de la
misma farmacéuticamente aceptable. En otra versién, el compuesto de férmula 1 se define como:

(a) R® y R® son hidrogeno, y:

(i) R* es fluor, R® es fltor y a es 0;

(ii) R* es fltor, R®es flior,aes1y R'es 4-fluoro, 5-fluoro, 5-trifluorometilo, 6 6- fluoro;
(iii) R*es fltor, R®es flior,aes 2y R'es 4-5-difluoro, 4,6-difluoro, 6 5,6-difluoro;

(iv) R*es fluor, R®es cloro, y aes 0;

(v) R*es cloro, R® es flior,yaes0; 6

(vi) R*es bromo, R®es cloro,yaes0;6

(b) R®yR*son hidrogeno, R® es fluor, R® es cloro, y
(iyaesO;

(iyaes1y R' es 5-fluoro 6 6-fluoro; 6
(i) aes 2y R' es 4,6-difluoro; 6
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(c) R*y R® son hidrégeno, R® es fltior, y

(i) R? es fliory a es 0;

(i) R® es fltior, a es 1y R' es 3-fluoro, 5-fluoro, 5-trifluorometilo, 6 6-fluoro;
5 (iii) R® es fltior, aes 2 y R' es 4,6-difluoro, 6

(iv) R? es cloro o0 metilo yaesO0; 06

(d) R®, R*, y R® son hidrégeno y;

10 (i) ResH yaesO0
(ii) R esH,aes 1,y R' es 5-fluoro 6 6-fluoro
(iii) R® es fldory a es 0;
(iv) R esflior,aes 1y R es 4-fluoro, 5-fluoro, 6 6-fluoro;
(v) R es fltior, a es 2 y R' es 4-5-difluoro, 6 4,6-difluoro;
15 (vi) R es cloro, y aes 0;
(vii) R®es cloro, aes 1, y R' es 4-fluoro, 6-fluoro, 6 5-trifluorometilo;
(viii) R® es cloro, a es 2, y R" es 4,5-difluoro; 6
(ix) R®esbromoyaes0;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

20 Otro aspecto de la invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula 1 6
una sal del mismo, el cual procedimiento comprende los pasos de:

(a) reaccion de un compuesto de formula 4:

1
e OH

& (4)

25
0 una sal del mismo, con un agente reductor, para proporcionar un compuesto de formula 5:

1
R OH

P (5)

30 o una sal del mismo; y
(b) convirtiendo el grupo hidroxilo del compuesto de férmula 5 6 una sal del mismo, en un grupo labil, L, para

proporcionar un compuesto de férmula 1 6 una sal del mismo.

Todavia otro aspecto de la invencidon se refiere a nuevos productos intermedios empleados en los
35 procedimientos de la invencion. En uno de dichos aspectos de la invencion, los nuevos productos intermedios
tienen la formula |I:
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N
3 (1)
o una sal del mismo, en donde: L es bromo, yodo o —0S(O,)-R, en donde R es alquilo de 1 a 4 atomos de

carbono o fenilo, y el fen|I0 esta opcionalmente substituido con alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, halo o nitro; a
es 0,1, 2, 3, 6 4; cada R’ independientemente entre si, halo o trifluorometilo; y P es un grupo protector de amino.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencion se refiere a nuevos procedimientos para la preparacion de compuestos de formula I:

F
R1
(R); o R?
R R*
Rs
N
ey
y compuestos de férmula 1:
5
(RY); L
!
P (1)

o una sal del mismo.

El numero entero "a" es 0, 1, 2, 3 6 4. En una versién partlcular "a" es O ( R'no existe), 1 6 2. Cada grupo R'es
|ndepend|entemente entre SI han o trifluorometilo. El grupo R®es hidrégeno, halo o alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono. Cada grupo R Ry R es independientemente entre si, hidrégeno o halo. En una version particular, a
es 0. En otra version, "a" es 0. R® y R® son hidrégeno y R* y R® son fltor.

DEFINICIONES

Cuando se describen los compuestos, composiciones, métodos, y procedimientos de la invencion, los siguientes
términos tiene los siguientes significados a no ser que se indique otra cosa. Ademas, como se emplea en la
presente, las formas singulares "un" "uno" y "el", incluyen las correspondientes formas plurales a no ser que el
contexto con el que se emplean indique claramente otra cosa. Los términos " comprender" "incluir" y "tener" se
pretende que incluyan y signifiquen que pueden ser elementos adicionales distintos de los elementos
relacionados. Todos los numeros que expresan cantidades de ingredientes, propiedades como por ejemplo el
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peso molecular, condiciones de reaccion, etc., empleados en la presente debe entenderse que estan modificados
en todos los casos por el término "aproximadamente”, a no ser que se indique otra cosa. En consecuencia, los
ndimeros que se mencionan en la presente son aproximaciones que pueden variar dependiendo de las
propiedades deseadas buscadas para ser obtenidas mediante la presente invencion. Por lo menos, y no como
tentativa para limitar la aplicacion de la doctrina de los equivalentes al ambito de las reivindicaciones, cada
numero debe por lo menos estar obtenido a la luz de los digitos significativos informados y mediante la aplicacion
de las ordinarias técnicas de redondeo.

Los compuestos descritos en la presente han sido tipicamente nombrados empleando la caracteristica AutoNom

del programa MDL® ISIS/Draw comercialmente adquirible (Stmyx, Santa Clara, California). Tipicamente los
compuestos de formula | han sido designados con el nombre de 4-[2-(2-fluorofenoximetil)fenil] piperidinas. La
numeracion de los compuestos descritos en la presente es como sigue:

Como se utiliza en la presente, la frase "teniendo la férmula", 6 "teniendo la estructura", no se pretende que sea
limitante, y se emplea de la misma manera que se emplea corrientemente el término "comprendiendo”.

El término "alquilo" significa un grupo hidrocarburo saturado monovalente que puede ser lineal o ramificado. A no
ser que se indique otra cosa, dichos grupos alquilo contienen tipicamente desde 1 hasta 10 atomos de carbono e
incluyen por ejemplo, el alquilo de 1 a 2 atomos de carbono, el alquilo de 1 a 3 atomos de carbono, el alquilo de 1
a 4 atomos de carbono, el alquilo de 1 a 6 atomos de carbono y el alquilo de 1 a 8 atomos de carbono. Grupos
alquilo representativos incluyen, a titulo de ejemplo, el metilo, el etilo, el n-propilo, el isopropilo, el n-butilo, el
butilo secundario, el isobutilo, el butilo terciario, el n-pentilo, el n-hexilo, el n-heptilo, el n-octilo, el n-nonilo, el n-
decilo, y similares.

Cuando se asigna un nimero especifico de atomos de carbono a un término particular empleado en la presente,
el numero de atomos de carbono se muestra precediendo a dicho término como subindice. Por ejemplo el
término "C1. alquilo" significa un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, en el cual los atomos de
carbono estan en cualquier configuracién aceptable.

El término "halo" significa fluor, cloro, bromo y yodo.

Como se emplea en la presente, la expresion "de formula”, "teniendo la féormula" o "teniendo la estructura” no
pretende ser limitante y se emplea de la misma manera que se emplea corrientemente la expresion
"comprendiendo”.

El término "sal" cuando se emplea conjuntamente con un compuesto significa una sal del compuesto derivado de
una base inorganica u organica o de un acido inorganico u organico. Ademas, cuando un compuesto de férmula |
contiene tanto un grupo basico como una amina, y un grupo de caracter acido como por ejemplo un &cido
carboxilico, pueden formarse iones hibridos y se incluyen dentro del término "sal" como se emplea en la
presente. Las sales derivadas de las bases inorganicas incluyen el aluminio, el amonio, el calcio, el cobre, el
férrico, el ferroso, el litio, el magnesio, el manganico, el manganoso, el potasio, el sodio, el zinc, y similares.
Particularmente preferidas son las sales de amonio, de calcio, de magnesio, de potasio, y de sodio. Las sales
derivadas de bases organicas incluyen las sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, incluyendo las
aminas substituidas, las aminas ciclicas, las aminas que se encuentran en estado natural, y similares, como la
arginina, la betaina, la cafeina, la colina, la N,N'-dibenciletilendiamina, la dietilamina, el 2-dietilaminoetanol, el 2-
dimetilaminoetanol, la etanolamina, la etilendiamina, la N-etilmorfolina, la N-etilpiperidina, la glucamina, la
glucosamina, la histidina, la hidrabamina, la isopropilamina, la lisina, la metilglucamina, la morfolina, la
piperazina, la piperidina, las resinas de poliamina, la procaina, las purinas, la teobromina, la trietilamina, la
trimetilamina, la tripropilamina, la trometamina, y similares. Las sales derivadas de los acidos inorganicos
incluyen las sales del acido borico, del acido carbdnico, de un acido hidracido (acido bromhidrico, acido
clorhidrico, acido fluorhidrico o acido yodhidrico), del acido nitrico, del acido fosférico, del acido sulfamico, y del
acido sulfurico. Las sales derivadas de los acidos organicos incluyen las sales de los acidos alifaticos hidroxilicos
(por ejemplo, del acido citrico, del acido glucénico, del acido glicélico, del acido lactico, del acido lactobidnico, del
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acido malico, y del acido tartarico), de los acidos alifaticos monocarboxilicos (por ejemplo, del acido acético, del
acido butirico, del acido férmico, del acido propidnico y del acido trifluoracético), de los aminoacidos (por ejemplo
del acido aspartico y del acido glutamico), de los acidos carboxilicos aromaticos (por ejemplo del acido benzoico,
del acido p-clorobenzoico, del acido difenilacético, del acido gentisico, del acido hipurico, y del acido
trifenilacético), de los acidos hidroxiaromaticos (por ejemplo, del o-hidroxibenzoico, del acido p-hidroxibenzoico,
del acido 1-hidroxinaftalen-2-carboxilico y del acido 3-hidroxinaftalen-2-carboxilico), del acido ascoérbico, de los
acidos dicarboxilicos (por ejemplo del acido fumarico, del acido maleico, del acido oxalico y del acido succinico),
del acido glucurdnico, del acido mandélico, del acido mucico, del acido nicotinico, del acido orético, del acido
pamoico, del acido pantoténico, de los acidos sulfénicos (por ejemplo del acido benzosulfonico, del acido
canforsulfonico, del acido edisilico, del acido etanosulfonico, del acido isetidnico, del acido metanosulfénico, del
acido naftalensulfénico, del acido naftalen-1,5-disulfonico, de los acidos naftalen-2,6-disulfénico y p-
toluensulfénico), del acido xinafoico, y similares. Son particularmente preferidos los acidos citrico, bromhidrico,
clorhidrico, maleico, fosférico, sulfurico, y tartarico. La expresién "sal farmacéuticamente aceptable" significa una
sal preparada a partir de una base o un acido, aceptable para ser administrada a un paciente, como por ejemplo
un mamifero (por ejemplo, las sales que tienen una aceptable seguridad para los mamiferos para un régimen de
dosificacion dado). Sin embargo, se comprende que las sales comprendidas por la invencidon no es necesario
que sean sales farmacéuticamente aceptables, puesto que son sales de compuestos intermedios que no se
pretende que sean administradas a un paciente.

Los otros términos empleados en la presente se pretende que tengan el significado que tienen corrientemente,
como ya comprenden aquellas personas normalmente expertas en la técnica a la cual pertenecen.

CONDICIONES DEL PROCEDIMIENTO

Diluyentes inertes adecuados para emplear en el procedimiento de la invencion incluyen, a titulo de ilustracion y
no de limitacién, diluyentes organicos tales como el acido acético, el tetrahidrofurano (THF), el acetonitrilo
(MeCN), la N,N-dimetilformamida (DMF), la N,N-dimetilacetamina, la N-metilpirrolidona, el sulféxido de dimetilo
(DMSOQ), el tolueno, el diclorometano (DCM), la acetona, el acetato de etilo, el acetato de isopropilo, el metil t-
butil éter, el cloroformo (CHCIs), el tetracloruro de carbono (CCls), el 1,4-dioxano, el metanol, el etanol, el
propanol, el isopropanol, el butanol, el etilenglicol, y similares. Pueden también emplearse los diluyentes acuosos
entre los cuales se incluye el agua asi como también los diluyentes acuosos de caracter basico y de caracter
acido. Combinaciones de cualesquiera de los diluyentes antes citados son también posibles.

Existen numerosas bases que son adecuadas para emplear en el procedimiento de la invencion. Ejemplos de
bases organicas incluyen, a titulo de ilustracion y no de limitacion: las aminas, incluyendo las alquilaminas
primarias (por ejemplo, la metilamina, la etanolamina, los agentes tampodn tris, y similares), las alquilaminas
secundarias (por ejemplo, la dimetilamina, la metiletanolamina, la N, N-diisopropiletilamina (DIPEA), y similares),
las aminas terciarias (por ejemplo, la trimetilamina, la trietlamina, la trietilendiamina, y similares); los
compuestos de amonio como por ejemplo, el hidréxido de amonio y la hidrazina; los hidroxidos de metales
alcalinos como por ejemplo, el hidroxido de sodio, el metdxido de sodio, el hidréxido de potasio, el t-butéxido de
potasio, y similares; los hidruros de metal; y las sales de carboxilato de metal alcalino, como por ejemplo, el
acetato de sodio y similares). Ejemplos de bases inorganicas incluyen, a titulo de ilustracion y no de limitacion:
los carbonatos de metales alcalinos como por ejemplo, el carbonato de litio, el carbonato de potasio, el carbonato
de cesio, el carbonato de sodio, el bicarbonato de sodio, y similares; otros carbonatos como por ejemplo, el
carbonato de calcio y similares; y fosfatos de metales alcalinos como por ejemplo, el fosfato de potasio y
similares).

Todas las reacciones se efectian tipicamente a una temperatura dentro del margen de aproximadamente -78°
hasta aproximadamente 110 °C, por ejemplo, a temperatura ambiente. Todas las reacciones pueden ser
monitorizadas empleando la cromatografia en capa fina (TLC), la cromatografia liquida de alta definicion (HPLC),
y/o la LCMS hasta la finalizaciéon de las mismas. Las reacciones pueden completarse en minutos, pueden tomar
horas, tipicamente desde 1-2 horas y hasta 48 horas, o dias, como por ejemplo, hasta 3-4 dias.

Después de la finalizacion de uno cualquiera de los pasos del procedimiento, la mezcla resultante o producto de
reaccion puede ser ademas tratada con el fin de obtener el producto deseado. Por ejemplo, la mezcla resultante
o producto de reaccién puede someterse a uno o mas de los siguientes procedimientos: dilucion (por ejemplo
con NaHCO3; saturado 6 EtOAc); extraccion (por ejemplo con EtOAc, CHCI3;, DCM, HCL acuoso); lavado (por
ejemplo, con DCM, NaOH, 1,0 M en agua, solucién acuosa saturada de NaCl, 6 NaHCO3 saturado); destilacion;
secado (por ejemplo, con MgSO,4 6 Na;S0O4, 6 al vacio); precipitacion; filtracion; redisolucidon (por ejemplo en
solucion 1:1 de acido acético:H»0); purificacion (por ejemplo, mediante HPLC preparativa, HPLC preparativa de
fase inversa, 6 cristalizacion); y/o cristalizacion (por ejemplo, a partir de EtOAc / etanol, o isopropanol / agua); y/o
concentrando (por ejemplo, al vacio).

El procedimiento para la preparaciéon de un compuesto de formula | 6 una sal del mismo, se efectia en dos
pasos. El primer paso del procedimiento es una reaccion de acoplamiento de desplazamiento nucleofilico, el cual
implica la combinacién de un compuesto de féormula 1 6 una sal del mismo con un compuesto 2-fluorofenol de
férmula 2 en presencia de una base para formar un compuesto de férmula 3 6 una sal del mismo.
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El compuesto de formula 1 y las sales del mismo pueden prepararse mediante técnicas que son ya conocidas en
la técnica o mediante los métodos descritos en la presente. El compuesto de 2-fluorofenol puede adquirirse
comercialmente o bien se sintetiza facilmente mediante técnicas que son ya conocidas en la técnica.

En una version, se emplea un ligero exceso del compuesto de 2-fluorofenol, basado sobre la cantidad del
compuesto de férmula 1. En una versién, se emplea desde aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente 2,0
equivalentes del compuesto de 2-fluorofenol, y en otra versidon se emplean aproximadamente 1,0 hasta 1,5
equivalentes.

Tipicamente, el compuesto de férmula 1 se disuelve en un diluyente inerte, a continuacién se afiade el
compuesto de 2-fluorofenol y una base. En una version, se emplea un exceso de base sobre la cantidad del
compuesto de féormula 1. En una versién se emplean desde aproximadamente 2,0 hasta aproximadamente 4,0
equivalentes de la base, y en otra version, se emplean aproximadamente 3,0 equivalentes. En una versién la
base es un carbonato de metal alcalino, y en una version particular, carbonato de potasio. Entre los ejemplos de
diluyentes inertes se incluye el acetonitrilo.

La formacion del compuesto de férmula 3 6 de una sal del mismo se efectua tipicamente a una temperatura que
oscila desde aproximadamente 40 °C hasta aproximadamente 60 °C; y en una versién, a una temperatura que
oscila desde aproximadamente 45 °C hasta aproximadamente 55 °C durante aproximadamente 5 hasta
aproximadamente 24 horas. La mezcla de reaccién se deja a continuaciéon que se enfrie a temperatura ambiente.

Cuando la formacion del compuesto de formula 3 6 una sal del mismo estd substancialmente completada, el
sobrenadante puede separarse de la base y de los otros solidos y se emplea en el préximo paso.
Alternativamente, el producto resultante puede ser aislado y purificado mediante procedimientos convencionales
antes del paso de desproteccion.

El compuesto de formula 1 posee un grupo labil, que esta sefializado con la letra "L", el cual es un grupo o atomo
funcional el cual puede ser desplazado por otro grupo o atomo funcional en una reaccion de substitucion, como
por ejemplo una reaccidon de substitucion nucleofilica. A titulo de ejemplo, los grupos representativos labiles
incluyen los halégenos (por ejemplo, los grupos cloro, bromo y yodo); los grupos de ésteres sulfénicos, como por
ejemplo, el mesilato, el tosilato, el brosilato, el nosilato, y similares; y los grupos aciloxilo, como por ejemplo, el
acetoxilo, el trifluoracetoxilo y similares. De particular interés son los grupos éster sulfonico, que pueden ser
representados mediante la formula —OS(02)-R, en donde R es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o fenilo, y el
grupo fenilo puede estar substituido con alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, halo, o nitro. En una version
particular, el grupo labil es el —OS(0)-CH3 ¢ bien el -OS(0;)-4-metilfenilo.

Los compuestos de formula 1 y formula 3, tienen un grupo amino protector, el cual esta representado con la letra
"P", el cual es un grupo covalentemente unido al grupo funcional amino que evita que el grupo funcional
experimente reacciones indeseadas, pero que sin embargo, permite que el grupo funcional sea regenerado (por
ejemplo desprotegido o desbloqueado) después del tratamiento del grupo protector con un reactivo adecuado.
Grupos amino protectores representativos incluyen pero no estan limitados al, t-butoxicarbonilo (Boc), al tritilo
(Tr), al benciloxicarbonilo (Cbz), al 99-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc), al formilo, al trimetilsillo (TMS), al t-
butildimetilsililo (TBS) y similares. En una versién particular, el grupo amino protector es el Boc. Otros grupos
representativos amino protectores se describen por ejemplo en T.W. Greene y G.M. Wuts, "Protecting Groups in
Organic Synthesis" ("Grupos Protectores en Sintesis Organica"), tercera edicién, Wiley, Nueva York, 1999.

El segundo paso del procedimiento es un paso de desproteccion, el cual implica la eliminacién del grupo amino
protector P del compuesto de formula 3 6 de una sal del mismo, para proporcionar un compuesto de formula | 6
una sal del mismo. Las técnicas estandar de desproteccion y los reactivos como por ejemplo el TFA (solo o
juntamente con DCM) 6 HCI (en 1,4-dioxano o etanol), se emplean para eliminar el grupo P. Por ejemplo un
grupo Boc puede ser eliminado empleando un reactivo acido como por ejemplo el acido clorhidrico, el acido
trifluoracético, y similares; mientras que un grupo Cbz puede ser eliminado empleando condiciones de
hidrogenacion catalitica como por ejemplo, Hz (1 atmoésfera), 10% Pd/C en un disolvente alcohdlico.

Tipicamente, el compuesto de férmula 3 y el reactivo de desproteccién, se combinan opcionalmente en un
diluyente inerte. Se emplea una cantidad en exceso del reactivo. En una version, se emplean desde
aproximadamente 5,0 hasta aproximadamente 25,0 equivalentes del reactivo basados sobre la cantidad del
compuesto de formula 3; y en otra version se emplean aproximadamente desde 10,0 hasta aproximadamente
20,0 equivalentes del reactivo.

Este paso de desproteccion se efectia tipicamente a una temperatura que oscila desde aproximadamente 10 °C
hasta aproximadamente 30°; y en una versidon a una temperatura que oscila desde aproximadamente 15 °C
hasta aproximadamente 25 °C durante aproximadamente 20 hasta aproximadamente 28 horas, y en una versién
durante aproximadamente 24 horas o durante la noche, o hasta que la reaccion se ha completado
substancialmente. En una version, el reactivo de desproteccion es el TFA 6 el HCI en EtOH.
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Cuando la formacién del compuesto de formula | 6 una sal del mismo se ha completado substancialmente, el
producto resultante puede ser aislado y purificado mediante procedimientos convencionales. El compuesto de
férmula | puede ser cristalizado mediante un tratamiento posterior con acetato de etilo y etanol, y opcionalmente
puede recristalizarse con isopropanol y agua.

El procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula 1 6 una sal del mismo, tiene lugar en dos
pasos. El primer paso del procedimiento es una reaccidon de reduccidon de un borano, el cual implica la
combinacién de un equivalente de un compuesto de férmula 4 6 una sal del mismo con uno o mas equivalente de
un agente de reduccién para formar un compuesto de férmula 5 6 de una sal del mismo.

Tipicamente, el agente de reduccion se afiade lentamente a la mezcla del compuesto de férmula 4 en un
diluyente inerte como por ejemplo el tetrahidrofurano. En una version, se emplean aproximadamente 1,5 a 2,5
equivalentes del agente de reducciéon basado sobre la cantidad del compuesto de férmula 4; y en otra version, se
emplean aproximadamente 2,0 equivalentes.

El compuesto de féormula 4, por ejemplo el éster butilico del acido 4-(2-carboxifenil) piperidina-1-carboxilico (P =
Boc), estd comercialmente disponible. Agentes de reduccion adecuados incluyen el complejo borano-sulfuro de
dimetilo, el 9-borabiciclo[3. 3. 1]Jnonano, el complejo borano-1,2-bis(t-butiltio)etano, el complejo borano-t-butilamina,
el complejo borano-di(t- butil)fosfina, el complejo borano-tetrahidrofurano, etc.. En una version particular, el agente
reductor es el complejo borano-sulfuro de dimetilo o el complejo borano-tetrahidrofurano.

La formacién del compuesto de formula 5 se efectia tipicamente a una temperatura que oscila desde
aproximadamente 20 °C hasta aproximadamente 70 °C, y en una version se agita brevemente a temperatura
ambiente, a continuacion se calienta a aproximadamente desde 40 °C hasta 60 °C, durante un periodo de tiempo
que oscila desde los 40 hasta los 120 minutos, y en una version, 60 minutos, o hasta que la formacion del
compuesto de férmula 5 esta substancialmente completada. La reaccion se efectia tipicamente en atmédsfera de
nitrégeno. Cuando la formaciéon del compuesto de féormula 5 esta substancialmente completada, la reaccién
puede ser enfriada, y el producto resultante se aisla a continuacion y se purifica mediante procedimientos
convencionales.

El segundo paso del procedimiento implica la conversion del grupo hidroxilo del compuesto de formula 5 6 de
una sal del mismo, en un grupo labil, L, para proporcionar un compuesto de férmula 1 6 de una sal del mismo.

Tipicamente, un equivalente de un compuesto de formula 5 se combina con uno o mas equivalentes de un
reactivo adecuado para la conversion del grupo hidroxilo en un grupo labil. En una versién, se emplean
aproximadamente desde 1,0 hasta 1, 7 equivalentes de reactivo basado sobre la cantidad del compuesto de
férmula 5; y en otra version se emplean aproximadamente desde 1,1 hasta aproximadamente 1,5 equivalentes.

La formacion de la férmula 1 6 de una sal de la misma se efectia tipicamente a una temperatura que oscila
desde aproximadamente -10 °C hasta aproximadamente 10 °C; y aproximadamente a 0 °C, durante un periodo
de tiempo que oscila desde 40 hasta 120 minutos, y en una version desde 60 hasta 90 minutos, o hasta que la
formacion del compuesto de formula 1 6 de una sal del mismo esta substancialmente completada. La reaccion se
efectua tipicamente en atmdsfera de nitrégeno. Cuando la formaciéon del compuesto de formula 1 é de una sal
del mismo esta substancialmente completada, el producto resultante se aisla a continuacién y/o se purifica
mediante procedimientos convencionales.

Los reactivos adecuados para la conversion del grupo hidroxilo en un grupo halégeno labil incluyen agentes de
halogenacién tales como: el cloruro de tionilo o el tricoloruro de fésforo (en donde L = CI); el tetrabromuro de
carbono (con trifenilfosfina o carbonato de potasio), el bromuro de hidrégeno, o el tribromuro de fésforo (en donde
L = Br); el yoduro de cesio (con tricoloruro de aluminio) (en donde L = I); etc.

Reactivos adecuados para la conversion del grupo hidroxilo en un grupo labil de éster sulfénico, incluyen el
cloruro de p-toluensulfonilo (que forma un tosilato en el cual L = -OS (O)-4-metilfenil), el anhidrido
metansulfénico (que forma un mesilato en el cual L = -OS(0O;)-CHj3), el cloruro de p-bromobencenosulfonilo (que
forma un brosilato en donde L = -OC(O)-4-bromofenilo), el cloruro de p-nitrobencenosulfonilo (que forma un
nosilato en el cual L = -OC (O)-4-nitrofenil), etc.. Esta reaccion se efectua tipicamente en una base adecuada. En
una version, se emplean aproximadamente desde 1,2 hasta 1,8 equivalentes de la base, basados sobre la
cantidad de compuesto de formula 5; en otra version, se emplean aproximadamente desde 1,4 hasta 1,6
equivalentes. Ejemplos de bases para emplear con dicho reactivos incluyen las alquilaminas secundarias como
por ejemplo la N,N-diisopropiletilamina y las aminas terciarias como por ejemplo, la trietilendiamina.

Reactivos adecuados para la conversién del grupo hidroxilo en un grupo labil del grupo aciloxilo, incluyen el
cloruro de acetilo (en donde L = acetoxi 6 —OC(O)CHjs, el cloruro de trifluoracetilo (en donde L = trifluoroacetoxi —
OC(O)CF3), etc.. Dichos reactivos se emplean tipicamente con un diluyente inerte como por ejemplo el
tetrahidrofurano.
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En una version, el reactivo para la conversion del grupo hidroxilo es el cloruro de p-toluensulfonilo o el anhidrido
metansulfénico. Detalles adicionales de esta reaccidon estan descritos por ejemplo en Hartung et al., (1997)
Synthesis ("Sintesis") 12: 1433-1438.

Ciertos productos intermedios descritos en la presente son aparentemente nuevos y en consecuencia dichos
compuestos se consideran como otros aspectos de la invencién, incluyendo por ejemplo de formula 1:

N
I

3 (1)

0 una sal de la misma, en donde: L es bromo, yodo 6 —OS(0O;)-R, en donde R es alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono o fenilo, y el fenilo esta opcionalmente substituido con un alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, halo o
nitro; a es 0, 1, 2, 3, 6 4; cada R. independientemente entre si, es halo o trifluorometilo; y P es un grupo amino
protector, especificamente uno de los definidos en la reivindicacién 17. En una version particular L es -OS(02)-R
y R es metilo 6 4-metil-fenilo; a es 0; y P es t-butoxicarbonilo.

Mas detalles con respecto a las condiciones especificas de reaccion y otros procedimientos para la preparacion
de compuestos representativos de la invencion o intermediarios de los mismos, se describen en los ejemplos que
se mencionan a continuacion.

EJEMPLOS

Las siguientes preparaciones y ejemplos se proporcionan para ilustrar las versiones especificas de la invencion.
Estas versiones especificas, sin embargo, no pretenden limitar el &mbito de la inversion de ninguna manera, a no
ser que se indique especificamente.

Las siguientes abreviaciones tienen los correspondientes significados a no ser que se indique otra cosa, y
cualesquiera otras abreviaciones empleadas que no estan definidas en la presente, tienen su significado
estandar:

AcOH acido acético

Boc t-butoxicarbonilo

DCM diclorometano (es decir, cloruro de metileno)
DIPEA N,N-diisopropiletilamina

EtOAc acetato de etilo

EtOH etanol

IPA isopropilalcohol

IPAC acetato de isopropilo

MeCN acetonitrilo (CH3CN)

MeOH metanol

TFA acido trifluoracético

THF tetrahidrofurano

TsCl cloruro de p-toluensulfonilo, 6 cloruro de 4-metil benceno

Cualesquiera otras abreviaturas empleadas en la presente pero no definidas en la misma, tienen su significado
estandar, generalmente aceptado. A no ser que se indique otra cosa, todos los materiales como por ejemplo, los
reactivos, los materiales de partida y los disolventes, se adquieren en suministradores comerciales (como por
ejemplo Sigma-Aldrich, Fluka Riedel-de Haén, y similares) y se emplearon sin posterior purificacion.
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Preparacion 1

Ester t-butilico del acido 4-[2-(toluen-4-sulfoniloximetilfenil]piperidin-1-carboxilico

m:O

o=

5@;\(_» %

)/o—k N)//o )/o—k

Se combinaron el éster t-butilico del acido 4-(2-carboxifenil)piperidin-1-carboxilico (5,0 g, 16 mmoles, 1,0
equivalentes) y el THF (130 ml, 1,7 moles) a temperatura ambiente en atmésfera de nitrégeno. Se afiadié gota a
gota el complejo borano-sulfuro de dimetilo (2,9 ml, 33 mmoles, 2,0 equivalentes) y la mezcla se agit6é durante 5
minutos, a continuacion se calenté a reflujo durante 1 hora. La mezcla se enfrid6 a temperatura ambiente, y la
reaccion se inactivo gota a gota con MeOH (40 ml), y a continuacién se concentré mediante evaporacion rotativa.
El material se azeotropé con MeOH (2 x 40 ml). La mezcla se diluyé a continuaciéon con EtOAc (100 ml) y se lavé
con HCL 1 M (2 x 50 ml), a continuacién con NaHCO3; (2 x 50 ml), y a continuaciéon con solucién saturada de
NaCl (1 x 50 ml). La capa organica se secé con Na SO, anhidro, se filtro, y se concentré al vacio obteniéndose el
éster t-butilico del acido 4-(2-hidroximetilfenil)piperidin-1-carboxilico (4,8 g) en forma de un aceite transparente
ligeramente amarillo que solidificd por reposo.

'H RMN (CDCl3) 5 (ppm) 7,34 - 7,22 (m, 3H); 7,19 (dt, J = 1,6 Hz, 7,2, 1H); 4,73 (s, 2H); 4,32-4,14 (m, 2H); 3,00
(tt, J = 4,0 Hz, 12,0, 1H); 2,80 (t, J = 11,6 Hz, 2H); 1,78-1,56 (m, 4H); 1,47 (m, 9H),

Se disolvieron el éster t-butilico del acido 4-(2-hidroximetilfenil)piperidin-1-carboxilico (0,4 g, 1,0 mmol, 1,0 eq,) y la
trietilendiamina (220 mg, 2,0 mmol, 1,4 eq,) en DCM (11 ml, 170 mmol). La mezcla se enfrié a 0°C en atmésfera de
nitrégeno. Se afiadié TsCl (290 mg, 1,5 mmol, 1,1 eq,), y la mezcla se agité a 0°C durante 60 minutos adicionales.
La mezcla se diluyé con EtOAc (50 mL) y se lavo con agua (2x25 ml). La capa organica se secd con Nax;SOq
anhidro, se filtr6 y concentr6 mediante evaporacion rotativa obteniéndose el compuesto del titulo (500 mg), e
cual se empleo sin purificacion posterior.

'H RMN (CDCls) & (ppm) 7,81 (t, J = 2,0 Hz, 1H); 7,79 (t, J = 2,0 Hz, 1H); 7,37-7,32 (m, 4H); 7,25-7,21 (m, 1H);
7,21-7,13 (m, 1H), 5,12 (s, 2H); 4,34-4,12 (m, 2H); 2,81-2,61 (m, 3H); 2,45 (s, 3H); 1,70 -1,52 (m, 4H); 1,48 (s,
9H),

Preparacion 2

Ester t-butilico del acido 4-(2-metansulfoniloximetilfenil)piperidin-1-carboxilico

G 0
OH I I o
/S\ /S\ 5
n1~o71
o o]

>/°J< G ok

O=(=0
\

El éster t-butilico del acido 4-(2-carboxifenil)piperidin-1-carboxilico (5,0 g, 160 mmoles, 1,0 equivalentes) y el THF
(100 ml, 1,0 mmoles), se combinaron a temperatura ambiente en atmdsfera de nitrégeno. Se afiadié gota a gota
el complejo borano-THF 1,0 M en THF (32,7 ml, 32,7 mmoles, 2,0 equivalentes) durante 10 minutos (5 °C,
exotermia, desprendimiento de gas). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos, a
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continuacién se calenté a 50 °C durante una hora. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, y la reaccién se
inactivd lentamente con MeOH (30 ml) (ligera exotermia, importante desprendimiento de gas), a continuacion se
concentré mediante evaporacion rotativa. El material se azeotropé con MeOH (2 x 50 ml). El producto en bruto se
disolvié en EtOAc (100 ml, 1 mol), se lavé con NaHCOs3 (50 ml), y a continuacion con solucién acuosa saturada
de NaCl (50 ml). La capa organica se secé con Na>SO4 anhidro, se filtrd, y se concentré al vacio obteniéndose el
éster t-butilico del acido 4-(2-hidroximetilfenil)piperidin-1-carboxilico (4,4 g) en forma de un aceite transparente
amairillo claro, que solidificé por reposo.

Se disolvio el éster t-butilico del acido 4-(2-hidroximetilfenil)piperidin-1-carboxilico (50,0 g, 172 mmoles, 1,0 eq,)
en DCM (500 ml, 8000 mmoles). La mezcla se enfrid a 0°C en atmésfera de nitrégeno y se afiadié anhidrido
metansulfénico (44,8 g, 257 mmoles, 1,5 eq,), en una porcion. Se afadié DIPEA (47,8 ml, 274 mmoles, 1,6
equivalentes) gota a gota durante 5 minutos y la mezcla se agité a 0°C durante 90 minutos. Se afiadié agua (400
ml, 20 moles) y la mezcla se agité durante 5 minutos. Las fases se separaron y la capa organica se lavé con
agua (300 ml), se secd con NaySOu., y el disolvente se elimind obteniéndose el compuesto del titulo (70 g) en
forma de un aceite espeso, el cual se empleé sin purificacion posterior.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 7,37 -7,43 (m, 3H), 7,31 (d, 1H,), 7,22 (m, 2H), 5,38 (s, 2H), 4,28 (m, 2H),
2,92-3,10 (m, 1H), 2,92 (s, 3H), 2,80-2,92 (m, 2H), 1,63-1,81 (m, 4H), 1,51 (s, 9H).

EJEMPLO 1

4-[2-(2,4,6-trifluorofenoximetil )fenil]piperidina

N
H

El éster t-butilico del acido 4-[2-(toluen-4-sulfoniloximetil)fenil]piperidin-1-carboxilico (2,1 g, 4,7 mmoles, 1,0
equivalentes) se disolvi6 en MeCN (46 ml, 890 mmoles) y se afadié a K.COs; (1,9 g, 14 mmoles, 3,0
equivalentes) y 2, 4, 6-trifluorofenol (1,0 g, 7,0 mmoles, 1,5 equivalentes). La mezcla se agité a 50 °C durante la
noche, a continuacién se enfri6 a temperatura ambiente. Se separé el sobrenadante del K,COs3 y de los otros
sélidos. Se afadié TFA (7 ml, 90 mmoles, 20,0 equivalentes) al sobrenadante y la mezcla se agité durante la
noche a temperatura ambiente. La solucién se concentré a continuacion obteniéndose un residuo en bruto. El
residuo se disolvié en 5,0 ml de AcOH/H20 1:1, a continuacién en 2,0 ml adicionales de AcOH, se filtr6 y se
purifico mediante HPLC preparativa obteniéndose el compuesto del titulo como una sal de TFA (1,3 g, 97,5% de
pureza). MS m/z: [M+H]+. Calculado para C4gH1gF3NO : 322,13; encontrado : 322,2.

'H RMN (CDCls) & (ppm) 9,83 (br,s, 1 H); 9,32 (br,s, 1H): 7,46-7,39 (m, 2H): 7,32 (d, J = 6,8 Hz, 1H); 7,26-7,21
(m, 1H); 6,76-6,66 (m, 2H); 5,07 (s, 2H); 3,69-3,50 (m, 2H); 3,38 (t, J= 11,6 Hz, 1H); 3,20-3,02 (m, 2H); 2,19 (g, J
= 12,8 Hz, 2H); 2,12-2,01 (m, 2H).

Sintesis de la 4-[2-(2,4,6-trifluorofenoximetil)fenil]piperidina como una sal de HCI

El éster t-butilico del acido 4-(2-(metansulfoniloximetilfenil)piperidin-1-carboxilico (27,0 g, 60,6 mmoles, 1,0
equivalentes) se disolvié en MeCN (540 ml) y se afiadié a K.CO3 (25g, 180 mmoles, 3,0 equivalentes) y 2, 4, 6-
trifluorofenol (13,5 g, 90,9 mmoles, 1,5 equivalentes). La mezcla se agit6é vigorosamente a 50 °C durante 6 horas,
se apartd del calor, y se agité durante la noche. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se diluyé con
EtOAc (700 ml) y agua (700 ml). Las fases se separaron y la capa organica se lavé dos veces con NaOH 1,0 M
en agua (2 x 400 ml) y NaCl acuoso saturado (1 x 400 ml), a continuacién se sec6 con Na;SO, y el disolvente se
eliminé obteniéndose el éster t-butilico del acido 4-(2-(2,4,6-trifluorofenoximetil)-fenillpiperidin-1-carboxilico (25,0
g). El producto en bruto se combiné con ciclos de mas pequefia escala, hasta un total de 30 g, y se purifico
mediante cromatografia (0-10% de EtOAc en hexanos) obteniéndose el éster t-butilico del acido 4-[2-(2,4,6-
trifluorofenoximetil)-fenillpiperidin-1-carboxilico (22,0 g).

El ester t-butilico (22,0 g, 31,3 mmoles, 1,0 equivalentes) se combiné con HCI 1,25 M en EtOH (250ml, 310

mmoles, 10,0 equivalentes). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 8 horas, a continuacion se tuvo
en reposo a -10 °C durante aproximadamente 48 horas. Se elimind la mayor parte del disolvente mediante
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evaporacion rotativa. A la dispersion espesa resultante se afadid EtOAc (80 ml), seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 2 horas. La primera cosecha se aisl6 por filtracion, y la torta del filiré se lavéd con
EtOAc (20 ml) y se seco obteniéndose el compuesto del titulo como una sal de hidrocloruro (8,5 g, > 99% de
pureza), soélido blanco. La HPLC del filtrado muestra -25% de area del producto. Para la segunda cosecha, el
disolvente se elimind mediante evaporacion rotativa y el sélido resultante (aprox. 10 g) se dispers6 en EtOAc (40
ml), primero a temperatura ambiente y a continuacién a 60 °C, y de nuevo a temperatura ambiente obteniéndose
el compuesto del titulo como la sal de hidrocloruro (1,7 g, > 99% de pureza).

EJEMPLO 2

4-[2-(2,6-difluorofenoximetilfenil]piperidina

I=Z

El éster t-butilico del acido 4-[2-(toluen-4-sulfoniloximetil)fenillpiperidin-1-carboxilico (225 mg, 500 pmoles, 1,0
equivalentes) se disolvio en MeCN (5,0 ml, 97 mmoles) y se afadié a K.CO3 (210 mg, 1,5 mmoles, 3,0
equivalentes) y 2,6-difluorofenol (98 mg, 760 pmoles, 1,5 equivalentes). La mezcla se agité a 50 °C durante la
noche, y a continuacion se enfrié a temperatura ambiente. El sobrenadante se separé del K,COs3 y de los otros
solidos.

Se afadié TFA (800ul, 10 mmoles, 20,0 equivalentes) al sobrenadante y la mezcla se agité durante la noche a
temperatura ambiente. La solucién se concentré a continuacién obteniéndose un residuo en bruto. El residuo se
disolvié en 1,5 ml de AcOH/H2O 1:1, a continuacién en 0,3 ml adicionales de AcOH, se filtré y se purificd
mediante HPLC preparativa obteniéndose el compuesto del titulo en forma de una sal de TFA (115 mg, 95% de
pureza). MS m/z: [M+H]+. Calculado para C4gH1gF2NO : 304,14; encontrado : 304,2.
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REIVINDICACIONES

Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula I:

1
e 0 3

N
ey
o una sal del mismo, en donde "a" es 0, 1, 2, 3, 6 4; cada R' es independientemente entre si, halo o

trifluorometilo; R® es hidrégeno, halo, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, R4, R® y R® son,
independientemente entre si, hidrogeno o halo; comprendiendo el procedimiento los pasos de:

(a) reaccion de un compuesto de féormula 1:

;
(R); 1

N
3 %)
o una sal del mismo, con un compuesto de féormula 2:
F.'
HO R’
R® R*
5
& )

en presencia de una base, para proporcionar un compuesto de férmula 3:

(RY);

(3)
o una sal del mismo, en donde L es un grupo labil, y P es un grupo protector de amino; y
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(b) eliminando el grupo protector de amino P, del compuesto de férmula 3 6 una sal del mismo, para
proporcionar un compuesto de formula | 6 una sal del mismo.

El procedimiento de la reivindicacion 1, en donde "a" es 0, R® y R® son hidrégeno y R* y R® son fluor.

El procedimiento de la reivindicacién 1, en donde L se selecciona de los grupos halégenos, los grupos
éster sulfonicos, y los grupos aciloxilo.

El procedimiento de la reivindicacion 3, en donde L es un grupo éster sulfénico que tiene la férmula —
0S(02)-R, en donde R es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o fenilo, y el grupo fenilo esta
opcionalmente sustituido con alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, halo o nitro.

El procedimiento de la reivindicacién 4, en donde L es -OS(0O;)-CH3 6 -OS(0O;)-4-metilfenilo.

El procedimiento de la reivindicacion 1, en donde P se selecciona del t-butoxicarbonilo, tritilo,
benciloxicarbonilo, 9-fluorenilmetoxicarbonilo, formilo, trimetilsililo, y t-butildimetilsililo.

El procedimiento de la reivindicacién 6, en donde P es el t-butoxicarbonilo.
El procedimiento de la reivindicacion 1, en donde la base en el paso (a) es un carbonato de metal alcalino.

El procedimiento de la reivindicacion 8, en donde el carbonato de metal alcalino es el carbonato de
potasio.

El procedimiento de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de férmula 1 6 una sal del mismo, se
prepara mediante un procedimiento que comprende los pasos de:

(a') reaccion de un compuesto de formula 4

1
e OH

& (4)

o una sal del mismo, con un agente de reduccion, para proporcionar un compuesto de formula 5:

1
R OH

p
(5)
o una sal del mismo; y
(b'") convirtiendo el grupo hidroxilo del compuesto de formula 5 6 una sal del mismo, en un grupo labil, L,
para proporcionar un compuesto de féormula 1 6 una sal del mismo.

El procedimiento de la reivindicacion 10, en donde "a" es 0.

El procedimiento de la reivindicacion 10, en donde L se selecciona entre los grupos halégeno, los grupos
ésteres sulfonicos, y los grupos aciloxilo.
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El procedimiento de la reivindicacion 12, en donde L es un grupo éster sulfonico que tiene la formula -
0S(02)-R, en donde R es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o fenilo, y el grupo fenilo esta opcionalmente
substituido con alquilo de uno a cuatro atomos de carbono, halo o nitro.

El procedimiento de la reivindicacién 13, en donde L es -OS(0z)-CH3 6 -OS(02)-4-metilfenilo.

El procedimiento de la reivindicacién 10, en donde el agente de reduccién es el complejo borano-sulfuro
de dimetilo o el complejo borano-tetrahidrofurano.

El procedimiento de la reivindicacion 10, en donde se emplea el cloruro de p-toluensulfonilo o el anhidrido
metansulfénico en el paso (b').

Un compuesto de férmula 1:

N
I

3 (1)

o una sal del mismo, en donde: L es bromo, yodo 6 —OS(0-)-R, en donde R es alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono o fenilo, y el fenilo esta opcionalmente substituido con alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, halo o
nitro; "a" es 0, 1, 2, 3, 6 4; cada R independientemente entre si, halo o trifluorometilo; y P es un grupo
protector de amino seleccionado entre t-butoxicarbonilo, tritlo, benciloxicarbonilo, 9-
fluorenilmetoxicarbonilo, formilo, trimetilsililo, y t-butildimetilsililo.

El compuesto de la reivindicacion 17, en donde L es -OS (O2)-R, y R es metilo 6 4-metil-fenilo; "a" es 0; y
P es t-butoxicarbonilo.
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