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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

Solicitud Intemacional No. PCT/EP2005/007778

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Patente de invencién. [ Patente de Modelo de Utilidad.
B Capitulo 1. 1 Capitulo II.
e Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM /
INTERNATIONA_L GMBH 5
SOLICITANTE sociedad constitulda y axistents bajo las IDENTIFICACION
1) ieyes de Repliblica Federal de Alemania. C.C. || NIT O
Direccion: Binger Strasse 173, C.E. W Otro a
55216 Ingelheim,
Reptiblica Federal de Alemania Cual
Namero
Domicllio: 55216 Ingelheim,
Repulblica Federal de Alemania
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direcclén: Carmrera 4°. No. 72-35 c.C. E NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| -, . 21188 50 C.E. O om [
O APODERADO iE-malI: jentes@cam m. Cual
Domicillo: Bogota, Colombla, Nimero 438.019 T.P 31.929
1. JOrgen SCHNAUBELT 2. Werner RALL
@ Consulentengasse 16, Beethovenstirasse 33,
88400 Biberach, 88441 Mittelblberach,
INVENTOR (ES) Repdblica Federal da Alemania Republica Federal de Alemenia
(12) 3. Rainer SOYKA 4. Norbert BIRK
Geschwister-Scholl-Strasse 43, Moorweg 10,
88400 Biberach, 88430 Rot . d. Rot,
Republica Faderal de Alemania Reptblica Federal de Alemania
5. Ludwig GUTSCHERA 6. Heldelore HEIMROTH
Irisweg 31, Am Munzenried 9,
89078 Uim, 88339 Bad Waldsse,
Repiblica Federal de Alemania Repiblica Federal de Alemanla
7. Thomas KRUGER 8. Amin PROLL
Blumenstrasse 16, Wolfackerweg 13,
88353 Klsslegg, 88437 Masetheim,
Repiblica Federal de Alemania Repulblica Federal de Alemania
G PCT (86) / /
echa: 16 de julio de 2005

Publicacién Internacional No. WO 2006/010511 A1

Fecha: 2 de febrero de 2008

Titulo (54)
@ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 3-{4-PIPERIDINIL)-2,3.4.5-
|~ TETRAHIDRO-1,3-BENZODIAZEPIN-2{1H)-ONA

@ Clasificacién Internaclonal (51) CO7D 243/04
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Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Numero de Salicitud,
sIXl noll EP 23 de julio de 2004 04017424.5 /
@ Comprobante de pago No.: 07-1,771 Fecha: 10 de enero de 2007

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 482.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacidn de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

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

Arte final 12x12

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

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

X Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: EMILIE FERRERO
FIRMA : é.:..av—d or” U

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.828
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacién Intemacional WO 2006/010511 A1
2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Bldsqueda Intemacional.
3. Extracto de publicaci6n.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN
FASE INTERNACIONAL
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REPRESENTACION Y PODER

[,

For patents, utility models, industiial designs
trademarks, commercial names, trads emblems, .

- slogans.

Para patentes, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de fibrica, nombres -
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

3235
0569,

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

1{whe), lhe. und-cralgnedl- Yo {nosotros), abaje firmado (s)
BOEHRINGER INGECMEIM INTERNATIONAL GMBH

of/ domiclliado (s) en D~55216 Ingelheim am Rhein,

-GERMANY

or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa, 832;
INZALO PERDOMO, tpa. 831: EMILIO FERRERD, tpa.
91929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, o 23555; damlclliados
en la Carrera 4% N* 72-35, Bogatd, Colombla, en obedecimlento n
lo dispuesto en e parigrafo 19 del Articulo 543 del Cédigo de
Comerclo, el ptimero como princlpal y los demis como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) Yepresentantes en
todos los asunios de propledad industrial con facultad
recibir notiflcaciones 'y. nombrar apoderados judicinles o
extrajudiciales. El primer representante suplente reeimnplazari al
.:nlnc pal en caso de susencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél La misma regia se aplicarhk cuando el
segundo representante suplente hara de reemplazar al primero,
0 el lercero al segundo. En tales casns, el representante
princlpal, o el primerd, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
decinrarin su Intencién de nd. ejercer In representacién
medinnle declaracién autenticadd: por Notarlo Piblico en
Colombla, o por Notarlo u otre Furiclonarlo Piblico, o Cénsul
de Colomble, en el extranjéro; y st s¢ tratare de Impedimento,
con el certificado respectivo. 51 alguno de los nembrmados faltare
definitlvamente, el sigulente tomars su lugar. Cuando gesare la
ausencia o Impedimento del representante principal, o de su
‘primero o eegundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacidn, en su orden, uno u otros segin el oaso,
asumidndala por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejerciclo de la representacldn por el primero,
sogundo ¢ tercer suplente en su caso. )

Ademds, conflero (conferimos) poder a los mbogados arriba
nombrados, rrl oblener la proteceion de ml (nuestra)
propiedad induatrinl ¥ contra la competencia desieal, n cuyo
efecto autorizo (amos} a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personns,
ejerzan o no juriadiccién, especialmente ante Ins del onden
administrative, contencloso-adiministrative y judiclal, asf como

trlbunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
igulentes asuntos: a) Oblenclén de patentes de Invenclén,
modelos de utllidad, y disefios industriales; el registro de
marcas de fibrica, colectives, defensives, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerclales, ensefins, varledades
vegetales y denominaclones de origen; su renovacicn, traspaso,
cemblo de nombre o dumicillo, cancelacién voluntaria; y el
regictro de livencias de uso de esos dérechos; b} Las acclones de
competencia desleal, protecclén del consumidor, oposiclones u
observaclones, cancelaclén administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesidn de lcencias, la tuleln, Ia
proteccién de secretos industriales, y en general los julcios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relaclonados con eatos derechos; acciones y procesos que
promovamos o s¢ nos promuevan ¥ para que en hdolc\os
asuntos arriba determinados, puedan,sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitlr los heclios del procesc, desistir,

cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actoy de. agentes |

vficiosos.

Glven and signed this/Dado y-irmade hoy

* second alternate representative ls to replace t

in due compllance with tha terms of paragmph 1st. of article 543
of the Commercldl Code, do hereby asppoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PE MO, f;'.. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, t
23555; domiciled at Carrera 4* N*® 72-35, Bogotd, Colombla, m
first-gs principal and the others as alternates, In the order of
thelr appoliniment, as our representatives for all indusirial
property matters with faculty to recelve notifications and to
appoint attorneys In and out of Court, The first alternate shall
replace the principal In case of his absence or of tampomal or
definitive impediment. The same rule will IKPILW en the

e first one, or
when the third Is to replace the first or second alternates In thelr
turn, or both of them, second. In such cuses, the principal
representative, or the first or second allernates in thelr tum, or
both of them, shall state thelr intention not to act as
representatives through a declaration given before a Notary
Publle in Colombla, or cefore = Notu-{ or anather Public Official
or a Colomblan Consul abroad; and in cuse of imrdlment, the
appro&rlnte certifiente shall suffice. If any of the sppointeea
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or Impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken sgain in their sequence,
Ly the principal, the first or second niternnte dependln on cuse,
and the mere fact or Its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in thelr
turn shall end at such Ume.

In additlon, we grant a Power of Attomey In favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obialn the
protection of my (our) Industrial property and against the
unfalr competition, for which t:rpou ??mraulhbﬂze the seld
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or ‘without jurisdiction, speclally those administrative,
administrative contentlous and judicial _ag.well as before
" Arbitention Cof .rw?f:'“',“_i“"-‘ -1:"?%_‘1,‘ e following: a)
Obtalnment of ipsdamtes. whlipumrmdedwssst Sl ustrial deslgns;
the registration{oitrade outhn sOUILTRVE Wetefdive and service
marks, slogansg WMAMAIEIAL pames, irade egiblems, vegetnl
varleties and dihiinjhations™ol or J"Etr s Yen¥{ral, assignment,
~change of mm Yol le \USey o I-tlun; and the
registration of gt of lse. offthe. shave tighgs: b) Actions of
unlair competitipnpeoiectinnliazth coNSUiTE oppositions or
observations, aiminiatralivolfor: ﬁ%qi:t. ;Oufigliation, nullity,
infringement, R TN A Ulsenses: wthe~aitlon for writ
mandamus, the7protgciign SETHIAL agcretacandd in general the
Seivii, penal, and“ETmtA sults relating to those rights;
:actions and suits instituedfity me (us) or againat me (us). And
!that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, concillute, admit the facts of the cuse,
desist, cancel, receive, resign, and ratify acis done by
representatives without a powerof attorney.

Ingelheim amYRhein, 12.12.1995

NBUTIA T YN Sy, iy

ECEHRINGER INGEIHEIM s"

17 ":'m DRL GREVLO
insen_____INTERNATIONAL GMBH 2 e
o PPaSTU IR
Dr. Gerhard Hlf) ENE‘ 2007 i:-.‘

@Ppn.
Dr. Dieter Laudien Xt}

Signature

CAVTIIER ABOGADOS
WPPODERE-1 (MINUTA N? 12.1.1.2.5)

ﬁ;% .;'.:&:; i
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El Sefior Consul Jde Cuolombla debe expedir un eertificado The Colombla Consul must Issue a eo-n:;:laﬁ ceXtificate, on
consular subre (1) Ia existencia legal de In compafila que otorga the legal existence of The company which grints
el puder, (2) que &ta ejerce su objeto soclal, y (55 que las Power-of-Attorney, (2) that it {s rn actual exercise o
personas que otorgan el poder estén autorizadas parm darlo. A company purpuses, and (3) that the persons wha executs
esta efectv les soficinmos que muestren al Seflor Cénsul las Puwer of Attorney is nutorized to Jo sy, To this wifect, plense
pruebas que acreditan esos hechos (1), 2} y (3). uh?lué )l.lu Consul the evidence v prove the above facts (1), ()
. . an
\
\
éi‘?- aio oaetc=m g WY WL
' e ROTENO $441C N CRCIRG DE SAVISTY
MAGO CUNSTAR Qut ESTA COMA (G-
e B COMCIE CON B, QRO Gt
‘
o . i

B8 N¥%rs, i DEEONS
¥ rarne aa g

i )
* D2 EN o
.
! IRELS K hDI a3 '{
o IUAN '
Ixa ¥ 13- S

NOTA PARA EL'SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segin los articulos 65 del C. d2 P.C y 480 del C. de Co,,
si el poderdante es {ina sociedad, el Seiior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
exislencin, que ejerce su ohjetu social y que quien confiere el poder es su representante.
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Vorseltige, vor mir gefertigta Namensunterschriften der Herren:

* Dr. Dieter L 8 u d | @ n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft In 55127 Mainz,.
2. Dr. Gerhard H u b e r, Rachtsanwalt, wohnhaft in 55411 Bingen,

- mir bekannt -

b_eg_lnublge Ich hiermit.

Glnlc-h:e.itig bescheinige Ich aufgrund heutiger Einsichtnahme in das Handelsregi-
r des Amtsgerichts Bingen, daB die Firma Boshringer Ingelheim International

mit Sitz in Ingetheim am Rhein im Handelsregister des Amtsgerichts Bingen
R B 1063 eingetragen ist und daB die Herren Dr. Laudien und Dr. Huber als
n gameinschaftlich zur Vertretung der Gesellachaft barachtigt sind.

Ingelheim amr\ghein, den 12. Dezember 1885/hiin

Kostenbemcnnung_:
Gabohr for Legalisa-

tion

(Wart: DM JM"
.JVKoslO. v. 287 1857
BGBI.1S. 851 a’d’

DM N
Mainz, — !.EE 1.!!5

Amtsinsﬂ'tor

| Molariatsverv:aser
__anslefle des Notars ~ __
Prof. Dr. Welrich in Ingelhelm

"ﬂ:l L ! LH’Q.M!
mﬂocuumm E¥la i
[ TOSHTICA CONCDE CON 6L oRitani,

TENDOA LAVEIA

Al rﬂm MEDINA
a'w.r-n......,,
Die EchLheit vorstehender UnLerschrifl des Nolarasscssors
Dr. Peter Wirth - Notariatsverweser anslelle des Holars
Prof. Dr. He:rlch in Ingelheim und dlg l:'.chr.hell. des, h(!l-
Fsmmwem‘
bestitigt. Zugleich wird heschelnfh ¥ ',’..,"il:"'h
zur Vornahme der AmLshandlung gasl'ft.ti’ﬂ Feh'y

= ’ . 1‘
i lag 5081 ) 3
M N rnqhar-n | .;"
2% !i Wil t'f' H :‘ - i
e c
Mainz, den m‘%’ NOEZ BARAIAY i
Der Prisident de r‘;mﬂu“...




+. -CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
MUNICH

4

El Consul General de Colombia

CERTIFICA

Que el Dr. Hanns Paul Tittenberg ——-——- , quién autentica la fir-

ma del signatario en el presente documento, ejercia en la fecha
alli indicada las funciones de _Presidente del Tribunal Regional
-en Mainz,

Que la firma BOEHRINGER INGELHETM INTERNATIONAL GmbH,domiciliada
Juzgado Municipal de Bingen

estd constituida y ejerce su objeto social-de conformidad con las
leyes de la Republica Federal de Alemania.

quien ;{es) firman el presente documento tiene (n) facultad legal

) suficiénte para representar a la mencionada firma y otoxgarpoderes
- en su riagbre.

Que ha te;ltdo a la vista la documentacidn que prueba lo anterior.

_Munich,_ 1843, Diciembre  de 1995

A

' DE COLOMu.A &
para la Nacion US $ 6.-
Fondo Rotatorio us § _100.-

Tasa consular US $1 x DM 1,50
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TRADUCCION OFICIAL No. 5133
de un documento escrito en Alemdn, el cual para su ;dentifi:acidn
se sella con el sello de la traductora, 1lo mismo que la

presente.-

(A continuacidn del poder conferido a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
GOMZALO PERDOMO, +tpa. 8313 EMILIO FERRERO tpa, 319293 vy LUz
CLEMENEIA DE PAEZ, tpa 23555; domiciliados en la Earéera 4 No.
72-35, Hogotda, Colombia, por la BdEHRINGEH INGELHEIM

INTERNATIONAL GMBH, domiciliada en D-3521& Ingelheim am Rhein,
[ J

1Y i'l:n[“-'h:l-

RFA, a través de sus representantes lo= Srs. Dr. Dieter Laudien vy

Dr. Gerhard Huber:)

LY T O

A m—— -

Legalizacidn

Frotocolo notarial No. 2&852/95 V
Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante

mi por los sefiores:

1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Chim., domiciliado en 55127 Mainz,

2. br. Gerhard Huber, abcgado, domiciliadi

.%}i}gﬂqc 000 :sgé
S4T ¥R

& quienes conozco en persona.

. :‘l-.l..-_!q_u,q 1..,;". T TEESERT e

come wbTinn sedm g iy o5 .
W e l:ﬁﬁ'l‘l.lllﬁ_l.\ CONATIE of LA
umom. A SHNEN 20K LA Fetie ANA

€3
Loty

ITA AR W PUING & 1o e

0l St . vrin

A WA S
< \02 NE 2007

Ly,
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Igualmente certifico, por haber examinado en la fecha el Registro

de Comercio del Juzgado HMunicipal de Bingen, HR FB 1063, que la

firma Boehringen Ingelheim International GmbH, domiciliada en

Jngelheim am Rhein, estid inscrita bajo el No. HR B 1063 en el

Registro de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen vy que los
sefiores Dr. Lauwdien y Dr. Huber, en su calidad de apoderados,

estan facultados para representar conjuntamente a la sociedad.

Ingelheim am Rhein, 12 de diciembre de 19%95/hin

Fdo.: firma ilegible
(Hilo y ablea roja en relieve:) El notario suplente

El notario suplente — Ingelheim del notario de Ingelheim

Prof, Dr. Weirich
(dos sellos redondos en tinta del Tribumal Regional de Mainz)

1 E 1

Se certifica la autenticidad de la Tirma antecedente del Dr.

se certifica que el mencionado notariof

realizar ese acto oficial.

Mainz, trece de diciembre de mil novecientos

. I I s S Tt a

noventa y cinco . COMD WATART > hEXTS (8) Dl CiaduLd €
> DD BUGOTA. Mags TOMITAT QY La

! MOTECOPL CGt e N L, ROTOLOMA
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] PN T it A
. S IR T Toihe AL AT
El Presidente del Tribunal Regional T *
(E)Y Fdo.: firma ilegible
(Dr. Hanns Paul Tiittenberg) R
Costas )

Derechos de legalizacion

{Valor:DM 5.000,-)

JVKostO del 26 de julio 1997

Gacetas Oficial I Pag. 861

DM 20,—-

Mainz, 13 de diciembre de 1995 -
Fdo.: firma ilegible

Inspector

~
EM ESFA#OL: La legalizacion de las firmas antecedentes pnﬁ el

=3 = =
Consulsdo de Colombia en Munich bajo el No. 189 de& 1§guﬂ9
=L ! =
I Y=
diciembre de 1995, y por el Ministerio de Relaciches Etter ffes
:":' v :'_I E:ﬂ
de Colombia bajo el No. 051406 del 4 de enero de {998, = &
Pagados derechos y Fondo Rotatorioc US$ 104,— e =. =

— o — e —— — —

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia_en los

archivos de estas oficinas para su confrontacidn.

(UZ ARTIAES DR HETEEN

Santafe de Bogotd, & de enero de 19%6. '”mth:’*“?”EigﬂﬂM;
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coLn S i CAVELIER
.. . GA .
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Poderdante: BOFHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Poder conferido el: 1?42—%&

Yo, GERMAN CAbéﬂIER, obrando en m1 calidad de apoderado
principal del poderdante arrlba menc1onado atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el’ ‘poder " que me ha sido

conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31. 929, con todas las facultades que me
fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidn conforme.-al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que 1los oktros sustitutos

faltan en este momento.

Sefior Jefe,
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Zur Erkliirung der Zweibuvhstaben-Codes und der onderen Ab-
kilrzungen wind auf die Erkirungen ("Guidance Notes on Co-
des and Abbreviations~) am Anjang jeder regullren Ausgabe der
PCT-Gazette verwiesen.

{54) Tltle: METHOD FOR PRODUCING 3-(4-PIPRRIDINYL.)-2.34,5-TRTRAITYDRO-1,3-BENZODIAZITPIN-( 1 H)-ON

(54) Bezelchnung: VERFAIIREN ZUR HERSTULLUNG 3-(4-PIPRRIDINY1.)-2.34.5-TETRAHYDRO-1 3-BENZODIAZE-

PIN-2(1H)-ON

e

)

2 (57) Ahstracit: The invention relates to a methad for producing a com-
- pound 3-(4-Piperidinyl)-2.3 4, 5-tctrahydro- 1. 3-benzndiazepin-2( L H)-on
"6 _m of formula (1), wherein said compoimd is a structoral element of OGRP-
P4 é NH (l) antagonisis which are particularly suitshle for the oral migrine treat-
P H o ment. -

o~ .

o (57) Zusammenfassng: Cegensiand der vorlicgenden Brfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung 3-(4-%peri-

dinyD)-2.3.4,S-tetruhydro- 1.3-henzndinzepin-2( 1 H)-on der Formel . (I) welche als Strukturelement in CGRP-Antagonisten, die sich

vur allem aur oralen Therapie von Migriine eignen, zu finden ist.
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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON 3- (4-PIPERIDINYL) -2,3,4,5-TETRAHYDRO-1,
3-BENZODIAZEPIN-21 (1H) -ON

Gegenstand der vorlisgenden Erfindung Ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbin-
dung 3-{4-Piperidinyl)-2,3.4,5-tetrahydro-1,3-benzodlazepin-2(1 H)-on der Formel

CL y~A

Pl 0 N()

welche als Strukturelement in CGRP-Antagonisten, dle sich vor allem zur oralen
Theraple von Migrane eignen, zu finden Ist.

Beispiele fir Verbindungen mit GGRP-antagg_nlstischen Eigenschaften, die als
Strukturelement die Verbindung der Formel (I) enthalten, werden in den intemnatio-

nalen Patentanmeldungen PCT/EP87/04862, PCT/EP00/02004, PCT/EP00/132386,

PCT/EP03/02417, PCT/EP(03/11762 und PCT/EP03/11763 beschrieben.

Als Ausgangsstoff fliir die Verbindung der Formel | kann 2-Nitrophenyless'lgsaura
verwendst werden. Sie wird in elnem ersten Schritt mit einer Aquimolaren L8sung
aus 4-Amino-N-phenyimethyipiperidin In Gegenwart von mindestens einem Aquiva-
lent, vorzugsweise 1.1 bis 1.5 Aquivaienten, besonders bevorzugt 1.1 Aquivalenten,
Kondensationsmittel wie Carbonyldiimidazol, Carbonyiditriazol, n-Propanphosphon-
séureanhydrid, Dicyclohexylcarbodiimid, Thionyichlorld, TBTU O-(Benzotriazol-1-yl)-
N,N,N'.N'-tetramethyluroniumtetrafiuroborat oder 1-Ethyl-3-(3'-dimethylaminopropyl)-
carbodiimid zum 2-Nttro-N-[1-(phenylmeﬂ\yl)-4-pipa_ridinyl]-bhenylacetamld umge-
setzt. Geeignete L8sungsmittel sind polare aprotische L8sungsmittel wie Tetrahydro-
furan, Dimethoxyethan, Toluol, Dimethylformamid oder N-Methylpyrrolidinon. Das
Produkt kann z.B. durch Verdinnen mit Wasser zum Auskristalllsleren gebracht und
durch Flitration oder Zentrifugation und Trocknung aufgearbeitet werden.

Im folgenden Schilisselschritt wird das 2-Nitro-N-[1-{phenylmethyl)4-plperidinyl}-
phenylacetamid zuerst In einem polaren aprotischen organischen Lésungsmittel, wie
beispielsweise Tefrahydrofuran oder Dimethoxyethan, gel8st und die Carbonyl-
gruppe durch Zugabe von mindestens elnem Aquivalent, vorzugsweise 2.0 bis 4.0
Aquivalenten, eines Reduktionsmittels In eine Methylengruppe Obergefiihrt. Als

"
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Reduktlonsmittel kommen beispielsweise Boran, Lithium- oder Natriumborhydrid In
Frage, gegebenenfalls unter Zusatz von mindestens 0.5 Aquivalenten, vorzugsweise
2.0 bis 4.0 Aquivalenten, einer Lewissure, einer Saure oder eines Halogens,
belspielswelse unter Zusatz von Schwefels@ure, Chlortrimethyisllan oder lod. Die
Reduktion kann bei Temperaturen von 20 bis 70°C, vorzugswaise bei 60 bis 70°C,
durchgefiihrt werden.

AnschlieBend wird die Nitrogruppe des so erhaltenen Zwischenprodukts N-[2-(2-
Nitrophenyl)ethyi}-1-(phenyimethyl}4-amino-piperidin in Gegenwart eines Raney-
Nickel Katalysators hydriert. FOr die Hydrlerung wird der Ausgangsstoff in Dimethyl-
formamid vorgelegt und der Katalysator als wassrige Suspension zugegeben. Vorteil-
hafte Badingungen fir die Hydrierung sind Temperaturen von 20 bis 60°C und ein
Wasserstoffiberdruck von maximal 3 bar. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators
kann das Hydrierungsprodukt durch Abdestlllieren des L8sungsmittels aufkonzen-
friert werden. Danach erfolgt die Cyclisierung, indem das so erhaltene Rohprodukt In
eine Suspension von mindestens einem Aquivalent, vorzugsweise 1.1 bis 1.75
Aquivalenten, besonders bevorzugt 1.1 Aquivalenten, eines Kondensationsmittels,
wie beispielsweise Carbonyldiimidazol oder Carbonyiditriazol, zugegeben wird.
Geelgnete Ldsungsmiitel sind polare aprotische L&sungsmittel wie Tetrahydrofuran,
Ethylacetat, 2-Methyltetrahydrofuran, Dimethyiformamid oder N-Methylpyrrolidinon.
Das so erhaltene 3-[1-(Phenylmethyi}4-pliperidiny]-2,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodi-
azepin-2(1H)-on kann z.B, durch Verdlnnen mit Wasser und Alkohol, beispielsweise
Methanol, Fthanol oder Isopropanol, vorzugsweise Methanol, ausgefaiit und durch
Filtration oder Zentrifugation und Trocknung aufgearbeltet werden.

Gegebenenfalls kann das Zwischenprodukt N-[2-{(2-Nitrophenyl)sthyl}-1-(phenyl-
mathylH—amlno—piperidin in Form eines Salzes durch Zugabe von mindestens 2
Aquivalenten einer wiaissrigen LOsung einer starken Saure ausgefilit und isollert

+ werden. Beispiele fiir gesignete S&uren sind Salzs8ure, Bromwasserstoffsaure oder

Schwefels&ure, insbesondere Salzs#ure, wobei das Dihydrochlorid erhalten wird.
Dazu wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekhit und mit einem
Alkohol, wie belsplelsweise Methanol, Ethanol oder Isopropanol, vorzugswelse
Methanol, versetzt. Nach Zugabe elnes Uberschusses der wassrigen S#ure wird
emeut zum RUckfiuss erhitzt und anschileBend wiederum abgekdhit. Das
Reaktionsgemisch wird mit einer wéssrigen Ldsung eines Base, belsplelswelse
Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid, Ammonlak oder Kaliumhydroxid, alkalisch gestsiit

7
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und nach Phasentrennung wird die organische Phase mit elnem Uberschuss der
wassrigen S#ure versetzt, wobei das gewlnschte Salz auskristallisiert. Das Produkt
kann dann durch Filtration oder Zentrifugation und Trocknung aufgearbeitet werden.

In einem dritten Schritt wird die Benzyischutzgruppe des 3-[1-(Phenyimethyl)-
4-piperidinyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodlazepin-2(1H)}-ons abgespalten. Dazu
wird der Ausgangsstoff In einem polaren L8sungsmittel, wie beispielsweise Methanol,
Ethanol, Wasser, Aceton, Tetrahydrofuran, Dimethyliformamid oder Propanol, geldst,
und in elnem Druckreaktor hydriert. Als Hydrerungsmittel kdnnen belsplelsweise
Pd/C oder Pd(OH); verwendet werden. Vortellhafte Bedingungen fur die Hydrderung
sind Temperaturen von 40 bis 80°C und eln Wasserstoffilberdruck von maximal 3
bar. Nach dem Abfitrleren des Katalysators kann das Hydrierungsprodukt
3-(4-Plperidinyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazépin-2(1M4)-on der Formel (J) durch
Aufkonzentrierung des Lésungsmittels und anschlieRender Zugabe von Aceton oder
Wasser kﬂstal!lsiert, abfilirlert und getrocknet werden.

Experimentelier Tell

Beispiel 1: 2-Nitro-N-[1-{phenyimethyl)-4-plperidinyl]-phenylacetamld
; N uﬁn’\©
NO,

11.81 kg (72.87 mol, 1.1 eq) 1,1-Carbonyldiimidazol (CDI) werden bel 20°C vorge-
legt und 18 L Tetrahydrofuran zugegeben. AnschlleBend werden 12.00 kg (66.24
mol, 1.0 eq) 2-Ntrophenylessigsaure, geldst in 24 L Tetrahydrofuran, Innerhalb
von 15 Minuten zugegeben. Das Zulaufgefa wird mit 9 L Tetrahydrofuran gespiit

-und das Reakfionsgemisch 30 Minuten gerGhrt (Gasentwicklung: CO.).

AnschlieRend wird zweimal ein- Vakuum von 300 mbar - angelegt, um
{berschissiges CO2 zu entfernen.
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Zur Ldsung werden bei 20°C 12.81 kg (66.24 mol, 1.0 eq) 4-Amino-N-phenyl-
methylpiperidin in 6 L Tetrahydrofl;mn geben {exotherm). Nach der Zugabe wird
das Reaktionsgemisch noch 2 Stunden bei 20°C gerithrt. Danach werden 144 L
Wasser zugegeben, wabel die Losung nach Zugabs von % der Wassermenge mit
2-Nitro-N-{1-(phenyimethyl)}-4-piperidinyl]-phenylacetamid angeimpft wird. Dle
erhaltene Suspension wird auf 0 bis 5°C abgekiihit und zur Vervolistindigung der
Kristallisation eine weitere Stunde gerlihrt Anschiieend wird das Produkt abzen-
frifugiert, mit einem kalten Gemisch aus 160 L Wasser und 9 L Tetrahydrofuran
gewaschen und unter Inertislerung im Trockenschrank bel 4_5'0 getrocknet.

Ausbeute: 18.21 kg (77.8% der Theorie)

= —

Chemische Relnheit laut HPLC: 9.8 % - ~

Beisple! 2: N-42-{2-Nitrophenyl)ethyl}-1 -(phenylmethyl)-dl-amino-plpel‘l'dln-
dihydrochlorid

Q\’*nﬁn'\g

NO,

10.00 kg (28.20 mol, 1.0 eq) 2-Nitro-N-{1-(phenylmethyl}4-piperidinyl]l-phenylacet-
amid aus Beispiel 1 werden in 60 L Tetrahydrofuran vorgelegt und auf 60°C
erhitzt. 11.06 kg (101.84 mol, 3.8 eq) Chiortrimethylsilan und 14.79 kg (67.90 mol,
2.4 eq) einer 10%-igen Lithiumborhydrid-Lsung in THF werden bel 60 bis 85°C
(Gasentwicklung) Innerhalb von 15 Minuten zudoslert. Das Reaktlonsgemisch wird
4 Stunden nachgeriihrt, anschlieBend auf 20°C abgek(hlt und mit 7 L Methanol
versetzt. Nach Zugabe von 14.80 kg (121.65 mol, 4.3 eq) 30%-iger technischer
Salzs&ure wird das Reaktionsgemisch 2.5 Stunden unter Rackfluss gerGhrt, auf
20"C abgekihlt und mit 8.38 kg (104.67 mol, 3.7 eq) 50%-iger technischer
Natriumhydroxid-L8sung wird ein pH-Wert von 9.2 eingestelit. Dle Wasserphase
wird abgetrennt, die organlsche Phase mit 6.89 kg (56.58 mol, 2.0 eq) 30%-iger
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technischer Salzsdure versetzt (pH 1.5) und 1 Stunde unter Rockfluss gertihrt. Die
erhaltene Suspension wird !nnart:nalb von 3 Stunden auf 0°C abgek(hit. Zur
Vervolistindigung der Kristallisation wird 1 Stunde bel 0°C gerithrt. AnschlieRend
wird das Produkt abzentrifugiert, mit 20 L Tetrahydrofuran gewaschen und unter
Inertisierung Im Trockensachrank bel 50°C getrocknet.

Ausbeute: 7.78 kg (686.7% der Theorie)

Chsemische Reinheit laut HPLC: 89.3 %

Beispiel 3: 3-[1-{Phenylmethyl)-4-plperidinyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzo-
dlazepin-2{1H)-on - -

LT

10.00 kg (24.25 mol, 1.0 eq) N-[2-(2-Nitmphe.nyl)othyl]—1-(phenylmeihyl)-‘l—amlno—
piperidin-dlhydrochlorid aus Beisplel 2 warden in je 30 L Toluol und Wasser
vorgelegt. 5.82 kg (72.75 mol, 3.0 eq) 50%-lge technische Natriumhydroxid-
Ldsung werden zudosiert und das zweiphasige Gemisch 1 Stunde bel 50°C
gerOhrt. Die Wasserphase wird abgetrennt, die organische Phase mit 12 L. Wasser
gewaschen und anschlieend im Vakuum eingeengt. Der Rlickstand wird mit 50 L
Methanol versetzt. Ein Teil des eingesetzten Methanols wird abdestilliert. Die
verblelbende Lésung wird in Gegenwart von 860 g Raney Nickel bel 50°C hydrert.
Der Katalysator wird abfiliet und mit 18 L Methanol gewaschen. Das
L8sungsmittel wird abdestilllert und der Rickstand mit 30 L Tetrahydrofuran
versetzl. Die Hélfte des singesetzten Tetrahydrofurans wird abdestilliert und die
verbleibende Ldsung bel 20°C zu einer Suspension aus 6.88 kg (42.44 mol, 1.75
eq) 1,1-Carbonyldlimidazol In 1§ L Tetrahydrofuran innerhalb von 1.5 Stunden
zudoslert. Es wird 1 Stunde bel dieser Temperatur nachgerGhrt. AnschlieBend
werden 20 L Wasser zugegeben, angeimpft und weitere 17 L Wasser zugegeben.
Die erhaitene Suspension wird auf 0°C abgekiihit. Zur VervollstAndigung der
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Kristallisation wird 1.5 Stunden bel 0°C gerlhrt. Anschlie@end wird das Produkt
abzentrifugiert, mit 30 L Wasser gewaschen und unter Inertislerung im
Trockenschrank bei 45°C getrocknet.

Ausbeute: 6.38 kg (78.4% der Theorie)

Chemische Reinheit laut HPLC: 98.5%

Beisplel 4: 3-{1-{Phenyimethyl)-4-piperidinyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1,3-
benzodlazepin-2(1H)-on

CQL’};‘\’*:\Q ‘

17.00 kg (48.10 mol, 1.0 eq) 2-Nitro-N{1-(phenyimethyl}-4-piperidinyl]-phenylacet-
amid aus Belspiel 1 werden in 170 L Ethylenglykoldimethylether suspendiert und
auf 0 bls 5 °C abgekiihit. Bel dieser Temperatur werd-en portionswelse 7.28 kg
(192.40 mol, 4.0 eq) Natrdumborhydrid und anschliefend eine L&sung von 9.91 kg
(101.01 mol, 2.1 eq) technische Schwefelsaure in 17 L Ethylenglykoldimethylether
zugegeben. Nach beendeter Zugabe wird mit 6.8 L Ethylenglykoldimethylether
gespalt. Innerhalb von 1 Stunde wird das Reaktionsgemisch auf 70°C aufgeheizt
und 4 Stunden bel dleser Temperatur gerlihrt.

Nach AbkOhlen auf 55°C wird eine L8sung aus 29 L Wasser und 11.69 kg (96.20
mol, 2.0 eq) 30%-Ige technische Salzsdure zudosiert. Nach beendeter Zugabe
wird mit 5 L Wasser nachgespliit. Bei 70°C wird noch 1.5 Stunden gerQhrt.
Anschlieend wird das Reaktionsgemisch auf 20°C abgekihit, mit 30.0 kg (375.18
mol, 7.8 eq) 50%-iger technischer Natriumhydroxid-Ldsung und 17 L Wasser
versetzt. Nach der Phasentrennung wird die organische Phase im Vakuum bis zu
elnem Ol eingeengt und mit 43 L Dimethyiformamid versetzt. .

Die wie oben erhaltene L8sung wird aus dem Reaktor in einen Behélter abgelas-
sen und In den Hydrierreaktor Oberfihrt. 1.35 kg Raney-Nickel Katalysator-
Suspension, die zuvor drelmal mit je 3 L Dimethyiformamid versetzt und
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abdekantiert wurde, werden in 3 L Dimethyiformamid suspendiert und eingesaugt.
Anschllefend wird bel 3 bar und einer Innentemperatur von 50°C hydriert, bis
kelne Wasserstoffaufnahme mehr zu verzelchnen Ist. Der Katalysator wird abfil-
triert und mit 17 L Dimethylformamid gewaschen. AnschlieRend werden im
Vakuum mindestens 46 L des Losungsmittels abdestilllert. Liegt der Wassargehalt
des Destlllats nach dieser Menge nicht unter 1%, wird weiter destilllert, bis der
gewlinschte Wert erzlelt ist.

i

8.58 kg (52.91 mol, 1.1 eq) 1,1-Carbonyldiimidazol werden vorgelegt und mit 32 L
Dimethylformamid versetzt. AnschileBend wird bei einer Temperatur von 20°C
Hydrierlbsung (aus vorangegangenem Reaktionsschritt) innerhalb von 2 Stunden
zudosiert. Nach 30 Minuten ROhrzelt wird auf Vollstndigkeit der Umsetzung
Oberprift. Danach wird auf 50°C aufgeheizt und ein Gemisch aus 34 L Methanol und
136 L Wasser innerhalb von 35 Minuten zudosiert. Zur Vervolistindigung der
Kristallisation werden bei 50°C noch 34 L Wasser zugegeben und die Suspension
innerhalb von 1 Stunde auf 10°C abgekihit und 30 Minuten bel dleser Temperatur
gerGhrt. AnschlieBend wird der Niederschlag abzentrifugiert, mit 85 L Wasser

gewaschen und bel 50°C im Trockenschrank getrocknet.
Ausbeute: 12.73 kg (78.9% der Theorie)

Chemische Relnheit laut HPLC: 98.0%

Belsplel 5: 3-(4-Piperidinyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodlazepin-2(1 H)-oﬁ

O Sy

10.00 kg (29.81 mol, 1.0 eq) 3-[1<{Phenyimethyl)}-4-piperidinyl]-2,3,4,5-tetrahydro-
1,3-benzodiazepin-2(1H)-on aus Beispiel 3 werden in 100 L Methanol geitst, mit
1.00 kg 10%-igem Pd/C versetzt und im Druckreaktor bei 70°C und 3 bar hydriert.
Nach Beendigung der Wasserstoffaufnahme wird der Katalysator abfiltriert und mit

\A
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30 L Methanol gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum aufkonzentriert und der
Rackstand in 100 L Aceton suspeﬁdlert. Danach wird zum Rackfluss erhitzt, die
Suspension 15 Minuten unter Rilckfluss gerlihrt und die Halfte des Acetons bei
Normaldruck abdestilliert. Nach beendeter Destillation wird auf 0°C abgekahlit und
eine weitere Stunde gerihrt. Das Produkt wird abgesaugt, mit 20 L Aceton
gewaschen und bel 50°C getrocknat,

Ausbeute: 6.17 kg (84.3% der Theorie)

Chemische Reinheit laut HPLC: 99.8%

24
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1.

Patentanspriiche
Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel

L~

H o) ()]

dadurch gekennzeichnet, dass

)

(b)

(c)

(d)

2.

2-Nitrophenylessigsaure in Gegenwart von Kondensationsmitteln mit 4-Amino-
N-phenyimethylpiperidin umgesetzt-wird;

dle Carbonylgruppe des erhaltenen 2-Nitro-N-[1-(phenyimethyl)-4-plperidinyi]-
phenylacetamids durch Zugabe eines Reduktionsmittels in eine Methylen-
gruppe ilbergeflihrt wird;

das erhaltene Zwischenprodukt AN-[2-(2-Nitrophenyi)ethyl]-1-(phenyimethyl)-
4-amino-plperidin nach Reduktion der Nitrogruppe in Gegenwart eines Raney-
Nickel Katalysators durch Zugabe von Kondensationsmitteln zu 3-[1-(Phenyl-
methyl}4-piperidinyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-2(1H)on cyclislert
wird und

das 3-[1-{Phenyimethyl)}4-plperidinyi}-2,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-
2(1H)yon durch Abspalten der Benzylschutzgruppe In die Verbindung der
Formel (1) Obergefithrt wird.

Verfahren gemé&R Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt (a) das

4-Amino-N-phenylimethyipiperidin als Ldsung zugegeben und das bei der Reaktion
erhaltene Produkt durch Verdnnen mit Wasser auskristallisiert wird.

3.

Verfahran geman Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt (b) das

2-Nitro-N-[1-(phenylmethyi}-4-plperidinyl}-phenylacetamid in einem polaren aproti-

e 1)

%
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schen organischen L&sungsmittel gelbst wird und die Reduktion bei Temperaturen
von 20 bls 70°C, gegebenenfalls unter Zusatz einer Lewiss8ure, einer S&ure oder
eines Halogens, durchgefdhrt wird.

4, Verfahren gem&f Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Ausgangs-

“verbindung in Schritt (c) in Dimethytformamid vorgelegt, der Katalysator als wassrige

Suspension zugegeben und bei Temperaturen von 20 bis 60°C und einem Wasser-
stoffiberdruck von maximal 3 bar hydriert wird.

5. Verfahren gem&R Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Ausgangs-
stoff in Schritt (d) in einem polaren L&sungsmittel geldst und nach Zugabe eines
Hydrierungsmittels in einem Druckreaktor bel Temperaturen von 40 bis 80°C und
elnem Wasserstoffilberdruck von maximal 3 bar-ﬁ-ydﬂelt wird.

8. Verfah.ran gema® Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das in Schritt (b)
erhaltene ~ Zwischenprodukt  N-[2-(2-Nitrophenyl)ethyl]-1-(phenylmethyl}-4-amino-
piperidin in Form eines Salzes durch Zugabe elner wissrigen Ldsung einer starken
S#ure ausgefélit und isollert wird.

7. Verfahren gemaR Anspruch 4, dadurch gekennzelchnet, dass das erhaltene
Produkt 3-{1-(Phenylimethyl}-4-piperidinyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodlazepin-
2(1H)-on durch Verdlinnen mit Wasser und Alkohol ausgefélit wird.
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PROCEDIMIENT PARA LA PREPRACI *N DE 3-(4-PIPERIDINIL)-2,3,4,5-
TETRAHIOR -1,3-BENZQDIAZEPIN-2{1H)-ONA

Es objeto de la presente invencidén un procedimiento para la preparacién del
compuesto 3-{4-piperidinil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-2(1H)-ona de la fér-

H o ()

que se ha de encontrar como elemento estructural en antagonistas de CGRP que son
apropiados sobre todo para la terapia oral de la migrafia.

Ejempios de compuestos con propiedades antagonistas de CGRP que contie-
nen, como elemento estructural, el compuesto de la férmula (l), se describen en las
solictudes de patentes internacionales PCT/EP97/04862, PCT/EP00/02004,
PCT/EP00/13238, PCT/EP03/02417, PCT/EP03/11762 y PCT/EP03/11763.

Como sustancia de partida para el compuesto de la férmula | se puede utilizar
acido 2-nitrofenilacético. En una primera etapa se hace reaccionar con una disolucién
equimolar de 4-amino-N-feniimetilpiperidina en presencia de al menos un equivalents,
con preferencia 1,1 a 1,5 equivalentes, con preferencia especial 1,1 equivalentes,
agentes de condensacion tales como carbonildiimidazol, carbonilditriazol, anhidrido de
acido n-propanofosfénico, diciclohexilcarbodiimida, cloruro de tionilo, TBTU tetrafluo-
roborato de O-(benzotriazol-1-il}-N,N,N',N'-tetrametiluronio o 1-etil-
3-(3'dimetilaminopropil)-carbodiimida en 2-nitro-NH{ 1-{fenilmetil)-4-piperidinil}-
fenilacetamida. Disolventes apropiados son disolventes apréticos polares, tales como
tetrahidrofurano, dimetoxietano, tolueno, dimetilformamida o A-metilpirrolidinona. El
producto puede ser recristalizado, por ejemplo por dilucién con agua, y elaborado por
filtracion o centrifugacion y secado.

En la siguiente etapa clave se disuelve la 2-nitro-N-[1-{fenilmetil)-4-piperidinil}-
fenilacetamida primero en un disolvente organico aprético polar, tal como, por ejemplo,
tetrahidrofurano o dimetoxietano, y se convierte el grupo carbonilo por adicién de al
menos un equivalente, con preferencia 2,0 a 4,0 equivalentes, de un agente de reduc-
cién en un grupo metileno. Como agente de reduccién se tienen en cuenta, por ejem-
plo, borano, borhidruro de litic o de sodio, eventualmente con la adicibn de al menos
0,5 equivalentes, con preferencia 2,0 a 4,0 equivalentes, de un 4cido de Lewis, de un
dcido o de un halogeno, por ejemplo con la adicién de dcido sulfurico, clorotrimetilsila-
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no © yodo. La reduccién puede llevarse a cabo a temperaturas de 20 a 70°C, preferen-
temente de 60 a 70°C.

A continuacion, se hidrogena el grupo nitro del producto intermediario N-[2-(2-
nitrofenil}etill-1-(fenilmetil)-<4-amino-piperidina obtenido de esta manera en presencia
de un catalizador de niquel Raney. Para la hidrogenacién se dispone la sustancia de
partida en dimetilformamida y se afiade e! catalizador como suspensién acuosa. Con-
diciones ventajosas para la hidrogenacién son temperaturas de 20 a 60°C y una so-
brepresién de hidrégeno de 3 bares como méximo. Después de filtrar el catalizador, se
puede concentrar el producto de hidrogenacién por destilacidn del disolvente. Luego
sigue la ciclacién, aftladiendo el producto bruto obtenido de esta manera en una sus-
pension de al menos un equivalente, con preferencia 1,1 a 1,75, con preferencia espe-
cial 1,1, de un agente de condensacién, tal como, por ejemplo, carbonildiimidazo! o
carbonilditriazol. Disolventes apropiados son disolventes apréticos polares, tales como
tetrahidrofurano, acetato de etilo, 2-metiltetrahidrofurano, dimetiformamida o
N-metilpirrolidinona. La 3-{1-(fenilmetil)-4-piperidinil}-2, 3,4,5-tetrahidro-1,3-benzodi-
azepin-2(1H)-ona obtenida de esta manara se puede precipitar, por ejemplo, por dilu-
cién con agua y alcohol, por ejemplo metanol, etanol o isopropanol, con preferencia
metanol, y elaborar por filtracién o centrifugacion y secado.

Eventuaimente, el producto intermediario N-[2-(2-nitrofenil)etil}-1-(fenilmetil)-
4-amino-piperidina se puede precipitar en forma de una sal por adicién de al menos 2
equivalentes de una disolucién acuosa de un écido fuerte, y aislar. Ejemplos de acidos
apropiados son 4cido clorhidrico, dcido bromhidrico o &cido sulfurico, en especial aci-
do clorhidrico, con lo que se obtiene el dihidrocloruro. Para ello, se enfria la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente y se mezcla con un alcohol, tales como, por ejemplo,
metanol, etanol o isopropanol, con preferencia metanol. Tras afiadir un exceso de aci-
do acuoso, se vuelve a calentar a refiujo y luego se enfria. La mezcla de reaccién se
alcaliniza con una disolucién acuosa de una base, por ejemplo hidréxido de litio,
hidréxido de sodio, amoniaco o hidréxido de potasio, y después de separar las fases,
la fase organica ‘se mezcla-con un exceso de acido acuoso, recristalizando la sal de-
seada. El producto puede ser elabora-ao luego por filtracion o centrifugacion y asecado.

En una tercera etapa se separa el grupo protector bencilo de la 3{1-(fenilmetil)-
4-piperidinil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-2(1H)-ona. Para ello, se disuelve la
sustancia de partida en un disolvente polar, tales como, por ejempio, metanol, etanol,
agua, acetona, tetrahidrofurano, dimetilformamida o propanol, y se hidrogena en un
reactor a presién. Como agentes de hidrogenacién se usa, por ejemplo, Pd/C o

2\
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Pd(OH),. Condiciones ventajosas para la hidrogenacion son temperaturas de 40 a
80°C y una sobrepresion de hidrégeno de 3 bares como maximo. Después da filtrar el
catalizador, se puede cristalizar el producto de hidrogenacién 3-(4-piperidinil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-2(1H)-ona de la fdrmula (I) por concentracién del disol-
vente y posterior adicién de acetona o agua, filtrar y secar.

Parte experimental

Ejempio 1: 2-Nitro-N-{1-{fenilmetil}-4-piperidini{j-fenliacetamida
; ~ ﬂ/g‘\n
NO,

Se disponen 11,81 kg (72,87 mol, 1,1 eq) 1,1-carbonildimidazol (CDI) a
20°C y se afiaden 18 L de tetrahidrofurano. Luego se afaden 12,00 kg (66,24 mol,
1.0 eq) de é&cido 2-nitrofenilacético, disuelto en 24 L de tetrahidrofurano, en un lapso
de 15 minutos. El recipiente de admisidn se enjuaga con 9 L de tetrahidrofurano, y
la mezcla de reaccidn se agita durante 30 minutos (produccién de gas: CO,). Luego
se aplica dos veces un vacio de 300 mbares para eliminar el CO, excedente.

A la disolucion se afiaden a 20°C 12,61 kg (66,24 mol, 1,0 eq) de 4-amino-
N-feniimetilpiperidina en 6 L de tetrahidrofurano (exotérmico). Tras la adicién, la
mezcla de reaccién se agita durante 2 horas a 20°C. Luego se afiaden 144 L de
agua, tras lo cual se inocula la disolucién después de la adicién de % de ia cantidad
de agua con 2-nitro-N-{1-{fenilmetil}-4-piperidinill-fenilacetamida. La suspensién
obtenida se enfria de 0 a 5°C y se sigue agitando otra hora mas hasta completar la
cristalizacién. Luego se centrifuga el producto, se lava con una mezcla fria de 180 L
de agua y 9 L de tetrahidrofurano y se seca con inerciacion en una estufa de seca-
do a 45°C. - _

Rendimiento: 18,21 kg (77,8% del teérico)

Pureza quimica segun HPLC: 99,8 %

Ejemplo 2: Dihidrocloruro de N-[2-(2-nitrofenil)etil]-1-{feniimetil)-4-amino-
piperidina

<
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NO,

Se disponen 10,00 kg (28,28 mol, 1,0 eq) de 2-nitro-N-{1-{fenilmetil)-4-
piperidinil}-fenilacetamida del Ejemplo 1 en 60 L de tetrahidrofurano y se calientan a
60°C. Se afiaden 11,08 kg (101,84 mol, 3,8 eq) de clorotrimetilsilano y 14,79 kg
(67,80 mol, 2,4 eq) de una disolucién de borhidruro de litio al 10% en THF a 60 -
685°C (produccién de gas) en un lapso de 15 minutos. La mezcla de reaccion se
agita durante 4 horas, luego se enfria hasta 20°C y se mezcla con 7 L de metanol.
Tras afiadir 14,80 kg (121,65 mol, 4,3 eq) de acido clorhidrico técnico al 30%, la
mezcla de reaccion se agita a reﬂujo durante 2,5 horas, se enfria hasta 20°C y se
regula con 8,38 kg (104,67 mol, 3,7 eq) de disolucién de hidréxido de sodio técnico
al 50% un valor pH de 9,2. La fase acuosa se separa, la fase orgdnica se mezcla
con 6,89 kg (56,58 mol, 2,0 eq) de acido clorhidrico técnico al 30% (pH 1,5) ¥ se
agita a reflujo durante 1 hora. La suspension obtenida se enfria en un lapso de 3
horas hasta 0°C. Para completar la cristalizacion, se agita durante 1 hora a 0°C.
Luego se centrifuga el producto, se lava con 20 L de tetrahidrofurano y se seca con
inerciacién en una estufa de secado a 50°C.

Rendimiento: 7,78 kg (66,7% del tedrico)

Pureza quimica segin HPLC: 99,3 %

Eiemplo 3: 3-[1{Feniimetil)-4-piperidinii]-2,3,4,5-tetrahidro-1,3-benzo-
diazepin-2(1H)-ona

A LT

Se disponen 10,00 kg (24.25 mol, 1,0 eq) de dihidrocioruro de N-[2<2-
nitrofenil)etil]-1-{feniimetil}-4-amino-piperidina del Ejemplo 2 en 30 L de tolueno y 30
L de agua. Se afiaden 5,82 kg (72,75 mol, 3,0 eq) de disolucion de hidréxido de
sodio técnico al 50% y se agita la mezcla bifasica durante 1 hora a 50°C. La fase
acuosa se separa, la fase organica se lava con 12 L de agua y luego se concentra
al vaclo. El residuo se mezcla con 50 L de metanol. Se destila una parte del meta-
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nol aplicado. La disolucion residual se hidrogena en presencia de 860 g de niquel
Raney a 50°C. El catalizador se filtra y se lava con 16 L de metanol. Se destila el
disolvente, y el residuoc se mezcla con 30 L de tetrahidrofurano. Se destila la mitad
del tetrahidrofurano utilizado, y la disolucién residual se afiade a 20°C a una sus-
pensién de 6,88 kg (42,44 mol, 1,75 eq) de 1,1-carbonildimidazol en 15 L de te-
trahidrofurano en un lapso de 1,5 horas. Se agita a esta temperatura durante 1
hora. Luego se afiaden 20 L de agua, se inocula y se afiaden otros 17 L de agua.
La suspension obtenida se enfria hasta 0°C. Para completar la cristalizacion, se
agita durante 1,5 horas a 0°C. Luego se centrifuga el producto, se lava con 30 L de
agua y se seca con inerciacién en una estufa de secado a 45°C.

Rendimiento: 6,38 kg (78,4% del tedrico)

Pureza quimica segin HPLC: 98,5%

Ejemplo 4: 3-[1{Feniimetil)-4-piperidinil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-2(1H)-ona

A L0

Se suspenden 17,00 kg (48,10 mol, 1,0 eq) de 2-nitro-N-[1-(fenilmetil)-4-
piperidinil}-fenilacetamida del Ejemplo 1 en 170 L de éter dimetilico de etilenglicol y
se enfria hasta 0 - § “C. A esta temperatura se afiaden en porciones 7,28 kg
(192,40 mol, 4,0 eq) de borhidruro de sodio y luego una disolucién de 9,91 kg
{101,01 mo|, 2,1 eq) de acido sulfirico técnico en 17 L de éter dimétilico de etilen-
glicol. Una vez finalizada 1a adicién, se enjuaga con 6,8 L de é&ter dimetilico de eti-
lenglicol. En el lapso de 1 hora, se calienta la mezcla de reaccion hasta 70°C y se
agita a esta temperatura durante 4 horas.

Tras enfriar hasta 55°C, se afiaden una disolucién de 29 L de agua y 11,69
kg (86,20 mol, 2,0 eq) de dcido clorhidrico técnico al 30%. Una vez finalizada la
adicién, se enjua.aa con 5t de agua. A T0°C se agita otras 1,5 horas. Luego se
enfria la mezcla de reaccion hasta 20°C, se mezcla con 30,0 kg (375,18 mol, 7,8
eq) de disolucién de hidréxido de sodio técnico al 50% y 17 L de agua. Después de
la separacién de fases, la fase organica se concentra al vacio hasta dar un aceite y
se mezcla con 43 L de dimetilformamida.

La disolucién obtenida como arriba se evacua del reactor a un recipiente y
se pasa al reactor de hidrogenacién. Una suspensién de catalizador de niquel Ra-

%,%.
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ney de 1,35 kg, que previamente se habla mezclado tres veces con 3 L de dimetil-
formamida por vez y decantado, se suspende en 3 L de dimetilformamida y se aspi-
ra. Luego se hidrogena a 3 bares y a una temperatura intema de 50°C, hasta que
ya no se registre ninguna absorcion de hidrégeno. E! catalizador se filtra y se lava
con 17 L de dimetiformamida. Luego se destilan al vacio al menos 48 L del disol-
vente. Si el contenido de agua del destilado seg(n esta cantidad no es inferior a
1%, se sigue destilando hasta alcanzar el valor deseado.

Se disponen 8,58 kg (52,91 mol, 1,1 eq) de 1,1-carbonildiimidazol y se mezclan
con 32 L de dimetilformamida. Luego se dosifican a una temperatura de 20°C disolu-
cién de hidrogenacién (de la etapa anterior de reaccién) en un lapso de 2 horas. Al
cabo de 30 minutos de agitacién, se verifica que la reaccién se haya completado. Lue-
go se calienta hasta 50°C y se dosifica una mezcla de 34 L de metanol y 138 L de
agua en un lapso de 35 minutos. Para completar la cristalizacion, se afiaden a 50°C
otros 34 L de agua, y la suspensién se enfria en un lapso de 1 hora hasta 10°C y se
agita durante 30 minutos a esta temperatura. Luego se centrifuga el precipitado, se
lava con 85 L de agua y se seca a 50°C en una estufa de secado.

Rendimiento: 12,73 kg (78,9% del tedrico)

Pureza quimica segun HPLC: 86,0%

Ejempilo 5: 3-(4-Piperidinil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-2(1 H)-ona

E H/N‘;?NH

Se disuelven 10,00 kg (29,81 mol, 1,0 eq) de 3-[1-{fenilmetil)}-4-piperidinil}-
2,3,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-2(1H)-ona del Ejempio 3 en 100 L de metanol,
se mezclan con 1,00 kg de Pd/C al 10% y se hidrogenan en el reactor a presién a
70°C y 3 bares. Al finalizar la absorcion de hidrégeno, el catalizador se filtra y se
lava con 30 L de metanol. ELﬁltrad_t_:_ se concentra al vaclo, y el residuo se suspende
en 100 L de acetona. Luego se calienta a reflujo, la suspension se agita a reflujo
durante 15 minutos y se destila la mitad de la acetona a presi6bn normal. Al terminar
la destilacion, se enfria hasta 0°C y se agita otra hora mas. El producto se filtra por
succidn, se lava con 20 L de acetona y se seca a 50°C.

Rendimiento: 6,17 kg (84,3% del tedrico)

Pureza quimica segun HPLC: 99,8 %
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacién del compuesto de la formula

S@a=V

H [ o] N()

caracterizado porque

(a) se hace reaccionar acido 2-nitrofenilacético en presencia de agentes de
condensacién con 4-amino-N-feniimetilpiperidina;

(b) se transforma el grupo carbonilo de la 2-nitro-N-{1-(fenilmetil)-4-piperidinil}-
fenilacetamida obtenida por adicion de un agente de reduccidn en un grupo
metileno;

(c) se cicla el producto intermediario N{2-(2-nitrofenil)etil]-1-{fenilmetil)-4-amino-
piperidina obtenido después de la reduccién del grupo nitro en presencia de un
catalizador de niquel Raney por adicién de agentes de condensacién en
3-[1-(fenilmetil)-4-piperidinil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-2(1H)-ona, y

(d) se transforma la 3-1-(fenilmetil}-4-piperidinil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,3-benzo-
diazepin-2(1H)-ona por separacion del grupo protector bencilo en el compuesto
de la férmula (J).

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque en la
etapa (a) se afiade la 4-amino-N-feniimetilpiperidina como disolucién y se recristaliza
al producto abtenido en la reaccién por dilucién con agua.

3. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque en la
etapa (b) se disuelve ia 2-nitro-N-{1-(fenilmetii}-4-piperidinil]-fenilacetamida en un di-
solvente aprético polar, y la reduccién se lieva a cabo a temperaturas de 20 a 70°C,
eventualmente con la adicién de un écido de Lewis, de un acido o de un halégeno.

—

"

4. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque el
compuesto de partida en la etapa (c) se dispone en dimetilfformamida, se afiade el ca-
talizador como suspensién acuosa y se hidrogena a temperaturas de 20 a 60°C y a
una sobrepresion de hidrégeno de 3 bares como maximo.

5. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque la
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sustancia de partida en la etapa (d) se disuelve en un disolvente polar y después de
afiadir un agente de hidrogenacién se hidrogena en un reactor a presion a temperatu-
ras de 40 a 80°C y a una sobrepresion de hidrogeno de 3 bares como maximo.

8. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque el
producto intermediario N-[2-{2-nitrofenil)etil}-1-(fenilmetil)-4-amino-piperidina obtenido
en la etapa (b) se precipita en forma de una sal por adicion de una disolucién acucsa
de un Acido fuerte, y se alsla.

7. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 4, caracterizado porque el
producto obtenido 3-{1-(fenilmetil)-4-piperidinil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
2(1H)-ona se precipita por disolucién con agua y alcohol.
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A
-9- PO1-1744-PCT 7)\

PROCEDIMIENT PARA LA PREPRACION DE 3+{4-PIPERIDINIL)-2,3,4,5-
TETRAHIDRO-1,3-BENZODIAZEPIN-2(1H)-ONA

Es objeto de la presente invenciéon un procedimiento para la preparacion del
compuesto 3-(4-piperidinil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-2(1H)-ona de la fér-

CL 3~

” O ()

que se ha de encontrar como elemento estructural en antagonistas de CGRP que son
apropiados sobre todo para |a terapia oral de la migrafia.
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caracterizado porque

(a) se hace reaccionar dcido 2-nitrofenllacético
en presencia de agentes de condensacién
con 4-amino-N-feniimetlipiperidina;

{b) se fransforma el grupo carbonllo de la
2-nitro-N-[1-(fenilmetil}-4-piperidinil}-
fenilacatamida obtenida por adicién de un
agente de reduccién en un grupo metlieno;

(c) se cicla e producto intermediario
N-[2-(2-nitrofenil)etil]- 1-{feniimetil}-4-amino-
piperidina obtenido después de Ia
reduccion del grupo nitro en presencia de
un catalizador de niquel Raney por adiclén
de agentes de condensaclén en 3-[1-(fenil-
metil}-4-piperidinil]-2,3,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-2(1H)-ona, y

(d) se transforma la 3-[1-(fenilmetll)

4-piperidinil]-2,3,4,5-tetrahldro-1,3-benzo-dlazepin-
2(1H)yona por separacion del grupo protector
bencilo en el compuesto de la férmula {l).

2. Procedimiento de acuerdo con la relvindicacién
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4-amino-N-faniimetilplperidina como disolucién y se
recristaliza el producto obtenido en la reacclén por
dilucldn con agua.

3. Procedimiento de acuerdo con fa reivindicacién
1, caracterlzado porque en la etapa (b) se disuelve
la 2-nitro-N-[1-(faniimetil}-4-piperidinil]-
fenilacatamida en un disolvente aprético poiar, y la
reducclén se lleva a cabo a temperaturas de 20 a
70°C, eventualments con la adicién de un acido de
Lewis, de un &cldo o de un halégeno.

4. Procedimiento de acuerdo con la relvindicacion
1, caracterizado porque el compuesto de partida en
la etapa (c) se dispone en dimetiformamida, se
afiade ol
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Doctor (a)
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la Decisifn 486 de la Comisifn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaclén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le commica gue:

1. La solicitud mDo contiene la copla del documento en que consta la ceslén del
derecho a la peatente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidén 486.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 da la Decleitn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presante oficio, complete loe requisitos anterlormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conplderari abandcnada y perderA su prelaciém.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto €l numeral 5.2, literal
@), del capitulo quinto itulo primero de la Circular Unica No.l0 de 2001.
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