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Procédé de synthése de 4-piperidin-4-yl-benzéne-1,3-diol et de ses sels et nouveau

composeé 4-(2,4-dihydroxy-phényl)-4-hydroxy-piperidine-1-carboxylate de tert-butyle

La présente invention se rapporte a un procédé de synthése du 4-piperidin-4-yl-

5 penzene-1,3-diol de formule () suivante:

@EOH
HO OH
0

et de ses sels pharmaceutiguement acceptables.

La présente invention concerne également le composé 4-{2 4-dihwdroxy-phényi-4-

10 hydroxy-pipéridine-1-carboxyiale de teri-buivie de formule (10)

1k
HO OH

(10)

La synthése de composés analogues a ceux du composé (l) ci-dessus, et répondant

I I/Ii
H /E;(Q

dans laquelle R représente un atome d’hydrogéne, ou un radical -COR" a été décrite dans la

a la formule générale suivante :

15

demande de brevet WO 2010/063774. Cette synthése est réalisée en six étapes (figure 1).

Dans la premiére étape de ce procédé (figure 1), le 2,4-dibenzyloxy bromobenzene

20 (1) [X=Br; Y=H],
: :Br
BnO OBn

(1)
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réagit en présence de butyllithium avec des azacycloalkanones de formule générale (2) pour

fournir des alcools benzyliques correspondants de formule générale (3)

Jis
Z
BnO OBn

@)

5 La fonction alcool du composé (3) est ensuite éliminée par une étape de réduction
mais ces conditions réductrices provoquent également la déprotection des fonctions phénol

(élimination du groupement protecteur benzyle) et donnent le composé (4).

@)
@O
HO OH
4)

X2
Cette étape de réduction représente un inconvénient dans cette synthése, car les

10  fonctions phénols du composé 4 doivent a nouveau étre protégées dans I'étape suivante

@]
BnO OBn
(5)

avant de pouvoir éliminer spécifiguement le groupement protecteur carbamate sur 'azote du

pour conduire au composé (5)

2

composeé (5) et obtenir le composé (6).

QO |
BnO OBn
(6)

A partir de ce composé (6), un groupement acyle —COR" est introduit sur I'azote libre

15

pour conduire au compose (7).
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BnO OBn
(7)
Enfin, une derniére étape de déprotection (débenzylation) des fonctions phénols

permet de fournir les composés de formule (Il).

0O
NJ\R1

HO OH
(1
Au total, cette synthése nécessite deux étapes de déprotection des fonctions phénols
(étapes 2 et 6), une étape de déprotection de la fonction azotée (étape 4) et une étape de
protection des fonctions phénols (étape 3) pour obtenir les composés de formule (I). Cette
succession d’'étapes de protection et de déprotection constitue donc un inconvénient majeur
de la synthése telle que décrite dans la demande WO 2010/063774, ledit inconvénient ne

permettant pas de transposer cette synthése a un stade industriel.

La demande de brevet WO 2011/070080 décrit également une synthése de
composés analogues au composé (l) ci-dessus, composés répondant a la formule générale
suivante :

-R
N

HO OH

dans laquelle R représente un atome d’hydrogéne, ou un radical —-SO,R’. Cette synthése

est réalisée en quatre étapes (figure 2).

Dans la premiére étape du procédé tel que décrit dans la demande de brevet WO
2011/070080 (figure 2), le 2,4-dibenzyloxy bromobenzene (1) [X=Br ; Y=H],

cr
BnO OBn

(1)
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réagit en présence de butyllithium avec des azacycloalkanones de formule générale (2) pour
fournir les alcools benzyliques correspondants de formule générale (3)

0O
oo

HO

BnO OBn

@)

5 Lors de l'étape suivante, les conditions réductrices utilisées réduisent a la fois, la

fonction alcool, et déprotégent les fonctions phénols pour conduire au composé (4).

0O
o

HO OH
(4)

Cette synthése nécessite encore deux étapes a partir du composé (4) pour fournir les

10 composés de formule (lIl)

HO OH
()

Dans le cadre du développement de composés de formule (II) ou (lll), il existe un
besoin de disposer d’'une méthode simple et économique, permettant de préparer en peu
15 d'étapes, et dans des conditions de sécurité le 4-piperidin-4-yl-benzene-1,3-diol de formule

() tout en évitant les inconvénients mentionnés ci-dessus.

La présente invention vise donc a résoudre les problémes cités ci-dessus en
proposant un procédé de synthése en deux étapes du 4-piperidin-4-yl-benzene-1,3-diol de

20  formule (1) ou de ses sels, facilement transposable a I'échelle industrielle.

L’objet de la présente invention est relatif a un procédé de synthése du 4-piperidin-4-

yl-benzene-1,3-diol répondant a la formule générale (1) et de ses sels



10

15

20

25

WO 2014/125233 PCT/FR2014/050314

HO OH ()

caractérisé en ce que le composé répondant a la formule générale (10)

0O
X1k

Ho[ N

HO OH

(10)

réagit d'abord avec de I'hydrogéne en présence d’'un catalyseur a base de palladium dans un
solvant polaire, et qu’il réagit ensuite avec un acide minéral ou organique.

De préférence, le solvant polaire est choisi dans le groupe comprenant les alcools
comme le méthanol, I'éthanol et l'isopropanol par exemple, les acides carboxyliques comme
l'acide acétique par exemple, les esters comme l'acétate d’éthyle par exemple, les éthers
comme le tetrahydrofuranne par exemple, l'eau et un mélange de ces solvants.
Avantageusement, le solvant polaire est un alcool choisi parmi le méthanol, I'éthanol et
l'isopropanol.

De préférence, le catalyseur a base de palladium est choisi dans le groupe constitué
par le palladium sur charbon, I'hydroxyde de palladium et I'acétate de palladium.

De préférence, la pression d’hydrogéne utilisée dans le procédé de linvention est

comprise entre 1 et 10 bars.

Dans un mode de réalisation particulier, le composé répondant a la formule générale

(10) est obtenu en faisant réagir du résorcinol avec I'azacycloalkone de formule (9)

Iop
0P AN
(9)
en présence d’une base et dans un solvant polaire.
De préférence, le solvant polaire est choisi dans le groupe comprenant I'eau et les
alcools, de préférence le méthanol, I'éthanol, l'isopropanol, le n-butanol et le tert-butanol.

De préférence la base est choisie dans le groupe comprenant I'hydroxyde de sodium,

I'hydroxyde de potassium, I'hydroxyde de lithium, les alcoolates de métaux, de préférence le
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méthanolate de sodium, le tertio-butylate de sodium, le tertio-butylate de potassium ou le
tertio-butylate de lithium.
De préférence, le résorcinol et 'azacycloalkanone (9) sont utilisés dans un rapport

molaire résorcinol/azacycloalkanone compris entre 1 et 8.

Un autre objet de linvention concerne le 4-{Z 4-dihydroxy-phénvii-4-hydroxy-

0O
X1k

piperidine-1-carboylate de tert-butyle de formule (10)

Ho[ N

HO OH

(10)

Tel quillustré a la figure 3, le nouveau procédé de synthése du 4-piperidin-4-yl-
benzene-1,3-diol (1), objet de la présente invention, est une synthése courte comprenant 2

étapes.

Cette nouvelle voie de synthése utilise le résorcinol (8) comme produit de départ, ce
qui, économiquement, est trés avantageux comparé au prix du 2,4-dihydroxy bromobenzene
(1) utilisé dans les synthéses décrites dans les demandes WO 2010/063774 et WO
2011/070080.

La premiére étape de cette nouvelle voie de synthése est une étape originale de
couplage du résorcinol (8) avec 'azacycloalkanone (9) en présence d'une base. La base
utilisée est choisie de préférence dans le groupe comprenant 'hydroxyde de sodium,
'hydroxyde de potassium, I'hydroxyde de lithium, les alcoolates de métaux comme le
méthanolate de sodium, le tertio-butylate de sodium ou encore le tertio-butylate de
potassium ou encore le tertio-butylate de lithium par exemple. Cette étape est réalisée dans
un solvant polaire, de préférence dans I'eau ou dans des alcools ou encore dans un mélange
de ces solvants et permet d’obtenir directement le composé (10). Les alcools sont choisis de
préférence dans le groupe comprenant le méthanol, I'éthanol, l'isopropanol, le n-butanol et
encore le tert-butanol.

Lors de cette premiére étape, un excés de résorcinol (8) est de préférence utilisé
pour réagir sur 'azacycloalkanone (9). Plus spécifiquement, le rapport molaire résorcinol (8) /

azacycloalkanone (9) est compris entre 1 et 8 et, de préférence, entre 2 et 4.
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La température a laquelle est effectuée cette étape de couplage représente un autre
avantage de cette nouvelle voie de synthése. En effet, cette premiére étape est réalisée a
température ambiante, dans l'eau ou dans les alcools, ce qui permet d'éviter I'étape
cryogénique (-78°C) des procédés divulgués dans WO 2010/063774 et dans WO
2011/070080. D’autre part, lintermédiaire réactionnel (10) de cette premiére étape, est
obtenu sous forme cristalline et permet de s’affranchir des étapes de purification. Ainsi, les
techniques de séparation sur colonne de chromatographie pour isoler I'intermédiaire (10) ne
sont pas nécessaires, ce qui constitue un autre avantage pour la transposition de ce procédé

a une échelle industrielle.

La seconde étape de cette nouvelle voie de synthése est une réaction

d’hydrogénation de I'intermédiaire (10) pour obtenir le 4-piperidin-4-yl-benzene-1,3-diol (I).

L’hydrogénation de lintermédiaire (10) est réalisée dans un solvant polaire. Les
solvants polaires préférés sont choisis dans le groupe comprenant les alcools comme le
méthanol par exemple, les acides carboxyliques comme l'acide acétique par exemple, les
esters comme l'acétate d’'éthyle par exemple, les éthers comme le tetrahydrofuranne par
exemple, 'eau et un mélange de ces solvants. Les alcools sont choisis de préférence dans
le groupe comprenant le méthanol, I'éthanol et I'isopropanol. L’hydrogénation est réalisée en
présence d’un catalyseur a base de palladium. Les catalyseurs préférés sont choisis dans le
groupe constitué par le palladium sur charbon, I'hydroxyde de palladium, l'acétate de
palladium, ou encore tout autre catalyseur de réduction connu de I'homme du métier. La
pression d’hydrogéne utilisée est comprise entre 1 et 10 bars et de préférence entre 3 et 7
bars.

Cette étape présente I'avantage de pouvoir générer le 4-piperidin-4-yl-benzene-1,3-
diol (I) sous forme de sel aprés addition d’'un acide minéral ou organique dans le milieu
réactionnel. Le groupement carbamate de tertbutyle protégeant I'azote du composé (10) est
alors clivé in situ par I'acide minéral ou organique pour fournir le 4-piperidin-4-yl-benzene-
1,3-diol (1) sous forme de sel.

Les acides minéraux utilisés pour obtenir une forme saline du 4-piperidin-4-yl-
benzene-1,3-diol (1) sont choisis dans le groupe comprenant I'acide chlorhydrique, et 'acide
sulfurique par exemple.

Les acides organigues utilisés pour obtenir une forme saline du 4-piperidin-4-yl-
benzene-1,3-diol (1) sont choisis dans le groupe comprenant l'acide ftriflluoromethane

sulfonique, et I'acide trifluoroacétique.
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Ce procédé présente donc I'avantage de fournir le 4-piperidin-4-yl-benzene-1,3-diol
(1) ou un de ses sels en un maximum de 2 étapes réactionnelles et est donc beaucoup plus

facilement transposable a I'échelle industrielle que les procédés de 'art antérieur.

Description des Figures

Figure 1 : Préparation des composés de formule (Il) décrite dans WO 2010/063774
Figure 2 : Préparation des composés de formule (Ill) décrite dans WO 2011/070080

Figure 3: Procédé de préparation du composé de l'invention de formule (1) et de ses sels.

Exemples
Les exemples suivants sont maintenant présentés en vue d'illustrer le procédé tel que décrit

précédemment. Ces exemples qui illustrent le procédé de l'invention ne sont pas limitatifs.

Exemple 1: Chlorhydrate de 4-piperidin-4-yl-benzene-1,3-diol

Etape 1:
Ester tert-butylique de I'acide 4-(2,4-dihydroxy-phenyl)-4-hydroxy-piperidine-1-

carboxylique.

Dans un réacteur de 4 lilres dquipéd d'un agitateur mecaniqus ot d'un thermomelre, on place
du résorcinol (371.25 gy dans du tert-butanol (2 L) 4 tempédrature ambianis, & ¢e mélange
hétercgsne, on aicule ensuile du tert-butoxyds de potassium (378,0 g) pendant § min. La
température s'dléve 4 B5°C et le mélange réactionnel devient noir. La réaclion est agilée
pendant 30 min permeliant au mélange de refroidy 8 38°C. Ensuile, on ajouts de 13 4-0x0-
pipgridine-1-carboxvlale de tertbulvle (16879 ¢} pendant 2 & 3 minules dans e mélange
réactionnel. L'ajoul est endothermigue, abailssant la lempérature & 358°C. La réaction esi
ansuiie agilée pendant 1h jusqu’a tempéralure ambiante. Le mélange réactionnel ast ensuite
aicute a une solution de NaHPO, (700 g) dans Teau (5 L) et Iz phase agueuse est ensuite
exiraile avec 4 litres d'un meélangs Acéials d'éthvis/heplane (/1) La phase organigus est
separée ef lavée avec ds fsau (10 x 5 L) Celte opdration gsi réalisds jusqu's disparition
compléte du résorcing! de 1a phase agueuse {Conirfle par COM). La phase organigus est
ensuile séchée sur Na,S0, et les solvants sont évapores pour donner 263 g de résidu. Le
résic est dissout dans un minimum de dichlorométhane ef esl filtrd sur un pateh de gel silice
en ulllisant avec d'un mélange Acétats d'athyle/heplane (1/1). Aprds dvaporation du solvani
{concentration), un solide commence & cristalliser lentement. Au bout de 30 minutes, 117 g
de 4-(2 4-dihydrosy-phényl-4-hydroxy-pipéridine-1-carboxylate de tert-butyie sont obtenus.
{Redi = 45%.



10

15

20

25

30

35

WO 2014/125233 PCT/FR2014/050314

RMN 'H (DMSO D6, 400 MHz): 1.40 (s, 9H); 1.52 (d, J = 12.8 Hz, 2 H); 2.10 (m, 1H); 3.08

(sl, 2H); 3.79 (sl, 2H); 5.35 (sl, 1H); 6.17 (dd, J =2.4 Hz, 8.3 Hz, 1H); 6.21 (d, J = 2.4Hz, 1H);
7.08 (d, J = 8.2 Hz, 1H); 9.09 (sl, 1H); 9.47 (sl, 1H).

Etape 2:
Chlorhydrate de 4-Piperidin-4-yl-benzene-1,3-diol

Dans un reactewr d'hydrogénation de 1L, on dissout 70 g de 4-(2 4-dibydroxy-phényl}-4-
hydroxy-pipéridine-1-carboxylate de tert-bulvle {0,226 mol) dans 500 mi d'acide acéliqus
glacial avec 4 g de palladium/C (PJ/C) 3 10% et e mélange est hydrogénd 3 B bars el a
35°C pendant 3 hsures. Au cours de Thydrogénation, o tempdraturg g'aléve 3 65°C. Aprés
3 h, 800 mi d'acétate éthyvle sont ajouigs au mélange réactionnel et la sclution est filirée sur
célite. Bur ce filtral, on sioule ensulle, goutle 3 goutls, 1560 mi d'une sclution 48 HTE dissouls
dans Pacéiate d'éthvie ef, aprés 2 heurss d'agiation, o précipiid formé est fillré, permetlant
d'oblenir 38 g de chiorhydrate de d-pipéridin-d-yi-benzéne-1 3-dicl sous forme de cristaux
blancs.

Rt = 68%

RMN 'H (DMSO D6, 400 MHz): 1.80 (m, 4H); 2.92 (m, 3H); 3.28 (d, J = 12 Hz, 2H); 6.18 (dd,
J =2.4 Hz, 8.3 Hz, 1H); 6.34 (d, J = 2.4Hz, 1H); 6.77 (d, J = 8.2 Hz, 1H); 8.93 (s, 1H); 9.10
(sl, 1H); 9.36 (s, 1H).

RMN 13C (DMSO D6. 100 MHz) : 28.3; 32.4; 43.8; 102.5; 106.1; 121.1; 126.5; 155.3; 156.5.
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REVENDICATIONS

1. Procédé de synthése du 4-piperidin-4-yl-benzene-1,3-diol répondant a la formule

générale (1) et de ses sels

HO OH (1)
caractérisé en ce que le composé répondant a la formule générale (10)
Lk
Ho[ N ©
HO OH

(10)

10  réagit d’abord avec de I'hydrogéne en présence d’un catalyseur a base de palladium dans un

solvant polaire, et qu’il réagit ensuite avec un acide minéral ou organique.

2. Procédé de synthése selon la revendication 1 caractérisé en ce que le composé
répondant a la formule générale (10) est obtenu en faisant réagir du résorcinol avec
15  l'azacycloalkanone de formule (9)
0O
Isp
0P AN
(9)

en présence d’une base et dans un solvant polaire.

3. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que le solvant polaire est choisi dans
20 le groupe comprenant les alcools, de préférence le méthanol , les acides carboxyliques, de
préférence l'acide acétique,, les esters, de préférence l'acétate d’éthyle, les éthers de

préférence le tetrahydrofuranne, I'eau et un mélange de ces solvants.

4. Procédé selon la revendication 3, caractérisé en ce que les alcools sont choisis dans le

25  groupe comprenant le méthanol, I'éthanol et I'isopropanol.
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5. Procédé selon la revendication 2, caractérisé en ce que le solvant polaire est choisi dans
le groupe comprenant I'eau et les alcools, de préférence le méthanol, I'éthanol, I'isopropanol,

le n-butanol et le tert-butanol.

6. Procédé selon la revendication 2, caractérisé en ce que la base est choisie dans le
groupe comprenant I'hydroxyde de sodium, I'hydroxyde de potassium, I'hydroxyde de lithium,
les alcoolates de métaux, de préférence le méthanolate de sodium, le tertio-butylate de

sodium, le tertio-butylate de potassium, ou le tertio-butylate de lithium.

7. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que le catalyseur a base de
palladium est choisi dans le groupe constitué par le palladium sur charbon, I'hydroxyde de

palladium et I'acétate de palladium.

8. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que la pression d’hydrogene

utilisée est comprise entre 1 et 10 bars.

9. Procédé selon la revendication 2, caractérisé en ce que le résorcinol et
l'azacycloalkanone (9) sont utilisés dans un rapport molaire résorcinol/azacycloalkanone

compris entre 1 et 8.

10. 4-(2 4-dibydroxy-phényl-4-hydroxy-pipéridine-1-carboxylate  de terl-bulyle de formule
(10)

HO OH

(10)
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Etape 1
M 2)
Y=H,F Z=EtoutBu
X=Br, |
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