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DESCRIPCION
Procedimiento de preparacién de acido bifenil 2-ilcarbamico
Antecedentes de la invencién

La presente invencion se refiere a procedimientos de preparacion de éster de 1-(2-{[4-(4-carbamoilpiperidin-1-

5 metil)benzoillmetilamino}etil)piperidin-4-ilo del &cido bifenil-2-ilcarbamico. La invencién se refiere ademéas a
procedimientos para preparar una base libre cristalina de este éster. La invencidon también se refiere a un
procedimiento para preparar un intermedio en la sintesis del éster y la base libre cristalina.

Estado de la técnica

La patente U.S. n°. 7.228.657, expedida Mammen y otros, divulga nuevos compuestos de bifenilo que se espera

10 que sean Utiles para tratar trastornos pulmonares tales como la enfermedad obstructiva crénica y el asma. En
particular, el compuesto éster de 1-(2-{[4-(4-carbamoilpiperidin-1-metil)benzoillmetilamino}etil)piperidin-4-ilo del
acido bifenil-2-ilcarbdmico esta descrito especificamente en la presente solicitud como que posee actividad
antagonista o anticolinérgica y esta representado por la féormula I:
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o N/\/N NH
L 0 o
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15 El compuesto de férmula | se sintetiza partir del compuesto 8, que se describe como que se prepara a partir de la
oxidacion de 2-(bencilamino)etanol al intermedio aldehido, a lo que sigue aminacién reductora con piperidin-4-il-
éster de acido bifenil-2-ilcarbamico.y debencilacion:
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Sin embargo, si bien este procedimiento se comporta bien a pequefia escala,es dificil escalar el intermedio aldehido

20 debido a su inestabilidad y tipicamente se han observado bajos rendimientos.

Existe, por tanto, la necesidad de un procedimiento eficiente de preparacion del compuesto 8 como material puro de
alta pureza y un buen rendimiento global, sin tener que aislar intermedios. La invencién atiende estas necesidades.

Se administran ventajosamente por inhalacion directamente en el tracto respiratorio agentes terapéuticos Utiles para
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tratar trastornos pulmonares o respiratorios. A este respecto, se han desarrollado varios tipos de dispositivos
farmacéuticos de inhalacion para administrar agentes terapéuticos por inhalacién, incluidos inhaladores para polvo
sélido, inhaladores de dosis medidas e inhaladores de nebulizacion. Cuando se preparan composiciones y
formulaciones farmacéuticas para uso en tales dispositivos, es muy deseable tener una forma cristalina del agente
terapéutico ge no sea higroscépica ni delicuescente y que tenga un punto de fusion relativamente alto, que permita
micronizar el material sin una descomposicion significativa.

En la patente U.S. n°. 7.700.777, expedida a Axt y otros, se ha informado de un difosfato cristalino del compuesto
de formula | y se describe una base libre cristalina (identificada como forma 1ll) en la publicacion de solicitud de
patente U.S. n° 2011/0015163, expedida a Woollham.

El compuesto de férmula | se describe como que se prepara haciendo reaccionar el compuesto 8 con 4-
carboxibdenzaldehido formando el nicleo de aldehido 10

I
N
O I /OI/\/
J'I\ o
N O
H

que luego se aisla antes de combinarlo con isonipicotamida den presencia de un agente reductor formando el
compuesto de formula I. El difosfato cristalino se prepara por contacto del compuesto separado y purificado de
férmula | con acido fosférico. La base libre cristalina (forma Ill) se puede preparar luego a partir del difosfato
cristalino.

(10),

Existe, por tanto, la necesidad de un procedimiento eficiente para preparar la base libre cristalina (forma Ill). Es
deseable desarrollar un procedimiento que no requiera primeramente la preparacion del difosfato cristalino. La
invencion resta atencién a estas necesidades.

Sumario de lainvencién

La presenta invencién se refiere a un procedimiento para preparar la base libre cristalina (forma IIl) del éster de 1-
(2-{[4-(4-carbamoilpiperidin-1-metil)benzoiljmetilamino}etil)piperidin-4-ilo del acido bifenil-2-ilcarbamico.descrito en
la publicacion de la solicitud de patente U.S n°. 2011/0015163 expedida a Woollham. La Forma lll se caracteriza por
un esquema de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos de difraccion a valores de 26 de 6,6+0,1,
13,1+0,1, 18,6+0,1, 19,7+0,1, y 20,0+0,1; se caracteriza ademas por tener cinco o mas picos adicionales a 20
valores seleccionados entre 8,8+0,1, 10,1+0,1, 11,4+0,1, 11,6%+0,1, 14,8+0,1, 15,2+0,1, 16,1+0,1, 16,4+0,1,
16,940,1, 17,540,1, 18,2+0,1, 19,3+0,1, 16,9+0,1, 20,8+0,1, 21,1+0,1, 21,7+0,1 y 22,3+0,1.

Un aspecto de la invencién se refiere a un procedimiento para preparar una base libre cristalina (Forma Ill) del
compuesto de férmula I:

| N
L 0 5
N 0]

procedimiento que comprende las etapas de

H

(M

(a) acoplar un compuesto de formula 8:
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(8)
en presencia de un reactivo de acoplamiento con un compuesto de férmula 9
O
HO ~0
(9)
para que resulte un compuesto de formula 10
| "o
/\/N
O N
M 0
N @]
H
| (10);

(b) aminacion reductora del compuesto de formula 10 y un compuesto de formula 11:

NH

°© an

en presencia de un agente reductor obteniéndose el compuesto de formula I, en la que la destilacién azeotropica
de agua se realiza a una temperatura elevada antes de la adicion del agente reductor, y la aminacién reductora se
realiza a temperatura ambiente;

(c) poner en contacto el producto de la etapa (b) con acetato de isopropilo, opcionalmente afiadiendo un cristal de
siembra de la base libre cristalina (Forma Ill) formandose un sélido, que se aisla y

(d) poner en contacto el producto de la etapa (c) con tolueno, opcionalmente afiadiendo un cristal de siembra de la
base libre cristalina (forma lll) formandose un sélido, que se aisla como la base libre cristalina (Forma Ill),
realizandose la etapa (a) y la (b) en la misma mezcla de reaccion sin aislar el intermedio de la etapa (a).

La presente invencion se refiere ademas a un procedimiento mejorado para preparar un intermedio Util para
preparar la base libre cristalina (Forma l1ll). Consecuentemente, otro aspecto de la invencion se refiere a un
procedimiento para preparar un compuesto de férmula 8:
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(8),
procedimiento que comprende las etapas de
5 (a)aminacion reductora de un compuesto de férmula 3:
X
H
\n/'\N 0
o |
(3)

y un compuesto de férmula 6:

(6);
10
en presencia de un agente reductor, para obtener el compuesto de formula 7:
X
o N
N 0] | ‘
H
(7
y
(b) debencilacion del compuesto de formula 7 para que resulte el compuesto de férmula 8, realizandose la etapa (a)
15 y la (b) en la misma mezcla de reaccidn sin aislar el intermedio de la etapa (a).

La presente invencion se refiere también a un procedimiento mejorado para preparar un compuesto de la férmula 3:

HI(\TJ\O/\Q

(3),
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procedimiento que comprende las etapas de

(i) proteccion carbobenciloxi de un compuesto de formula 1:

O
R/ \I/\N/ ,
H
ON
RO,

en la que cada R es independientemente alquilo C1.6 0 se usa para formar un dioxano o dioxolano, obteniéndose el
compuesto de férmula 2

R (2);

y

(i)  desproteccion del acetal del compuesto de formula 2, obteniéndose el compuesto de féormula 3. En una
realizacion, el compuesto de formula 3 se puede usar directamente en la sintesis del compuesto de féormula 8 sin
aislarlo previamente de intermedios de reaccidn, generando asi menos desecho y mejorando comparativamente la
eficiencia global y el rendimiento del procedimiento.

Descripcion detallada de la invencion

La invencién se refiere a nuevos procedimientos para preparar compuestos de formula 8 y una base libre cristalina
(Forma 1ll) del compuesto de férmula I. Entre otras ventajas, el procedimiento de preparar compuestos de formula 8
y el procedimiento para preparar la base libre cristalina se realizan en un recipiente de reaccion individual sin
aislamiento de productos de reaccion intermedio, generando menos desechos y mejorando la eficiencia y el
rendimiento global del procedimiento en comparacion con otros procedimientos.

Definiciones

Cuando se describen los compuestos y procedimientos de la invencion, se ha de tener en cuenta que los siguientes
términos significan lo siguiente a no ser que se indique lo contrario. Ademas, tal como se usa aqui, la forma “un”,
“‘una” e “y” incluyen las correspondientes formas plurales a no ser que el contexto del uso dicte lo contrario. Los
términos “que comprende” y “que incluye” se entiende que son inclusivos y significan que puede haber elementos
adicionales diferentes de los elementos citados. Todos los nimeros que expresan cantidades de ingredientes,
propiedades tales como peso molecular, condones de reaccion, etc., usados aqui se ha de entender como
modificados en todos los casos por el término “aproximadamente”, a no ser que se indique lo contrario.
Consecuentemente, los nUmeros que aqui se indican son aproximaciones que pueden variar dependiendo de las
propiedades deseadas que se trata de obtener con la presente invencion. Como minimo, y no como un intento para
limitar la aplicacion de la doctrina de equivalentes al alcance de .las reivindicaciones, cada numero se debe
interpretar al menos a la luz de los digitos significativos indicados y aplicando técnicas de redondeo ordinarias.

Tal como se usa aqui, la frase “que tiene la formula "o* que tiene la estructura” no tiene caracter limitativo y se usa
de la misma manera en que se usa comunmente el término “que comprende”. Todos los otros términos usados aqui
se usan en su significado ordinario segun lo entienden los expertos de cualificacién normal en la técnica den que
actuan.

Condiciones del procedimiento

Se apreciara que si bien se dan condiciones de procedimiento especificas (esto es, temperaturas de cristalizacion,
tiempos, proporciones molares de reactantes, disolventes, presiones, etc.,), también se puedan usar otras
condiciones de procedimiento a no ser que se establezca lo contrario. Las relaciones molares descritas en los
métodos de la invencion se pueden determinar facilmente por diversos métodos asequibles a los expertos en la
técnica Por ejemplo, por RMN 'H. O se pueden usar alternativamente métodos de HPLC para determinar la
relacion molar

Entre los diluyentes inertes adecuados para uso en el procedimiento de la invencion figuran, a modo de ejemplo y
no limitativo, diluyentes organicos tales como acido acético, tetrahidrofurno (THF), 2-metiltetrahidrofurano, (MeTHF),

6



10

15

20

25

30

35

ES 2 544 287 T3

acetonitrilo (MeCN), N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimeilacetamida, N-metilpirrilidinona, dimetilsulféxido
(DMSOQ), tolueno, diclorometano (DCM), a<ceton, acetona, acetato de etilo, acetato de isopropilo, metil t-butil éter,
cloroformo (CHCIs), tetracloruro de carbono (CCls), 1,4-dioxano, metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol,
etilenglicol y similares. También se pueden usar diluyentes acuosos, entre ellos agua y diluyentes acuosos acidos.
También se contemplan combinaciones de cualesquiera de los diluyentes anteriores.

Hay numerosas bases que son adecuadas para uso en los procedimientos de la invencion. Entre los ejemplos de
bases organicas figuran, a modo ilustrativo y no limitativo, aminas incluidas alquilaminas primarias (por ejemplo
metilamina, etanolamina, los agentes tampén tris y similares), alquilaminas secundarias (por ejemplo, dimetilamna,
metilatanolamina, N,Ndiisopropiletilamina (DIPEA) y similares), aminas terciarias (por ejemplo trimetilamna,
trietilamina, trietilendiamna, y similares); compuestos de amonio tales como triéxido de amonio e hidrazina;
hidroxidos de metales alcalinos tales como hidroxido soédico, metdxido sddico, hidréxido potasico, t-butéxido
potasico, y similares; hidruros metalicos y sales carboxilato de metales alcalinos tales como acetato sédico y
similares). Entre los ejemplos de bases inorgénicas figuran, a modo ilustrativo y no limitativo, carbonatos de metales
alcalinos tales como carbonato de litio, carbonato potéasico, carbonato de cesio, carbonato sédico, bicarbonato
sédico y similares; otros carbonatos tales como carbonato célcico y similares; y fosfatos de metales alcalinos tales
como fosfato potasico y similares).

Tipicamente todas las reacciones se realizan a temperatura dentro del intervalo de aproximadamente -78°C a
aproximadamente 110°C, por ejemplo a temperatura ambiente. En algunos casos las reacciones se efectuaron a
temperatura ambiente y no se midid la temperatura. Ha de entenderse que la temperatura ambiente se puede medir
para significar una temperatura dentro del intervalo cominmente asociado la temperatura ambiente en un ambiente
de laboratorio y tipicamente estara en del intervalo de aproximadamente 25°C a aproximadamente 30°C. En otros
casos, las reacciones tuvieron lugar a temperatura ambiente y la temperatura se midié realmente y se registrd. Las
reacciones se pueden controlar usando cromatografia en capa delgada (TLC), cromatografia de liquidos de alto
rendimiento (HPLC) y/o LCM hasta finalizar. Las reacciones pueden durar minutos, pueden durar horas, tipicamente
de 1-2 h a 48 horas, o dias, como puede ser 3-4 dias.

Finalizado el procedimiento, el producto resultante se puede tratar con el fin de obtener el producto deseado. Por
ejemplo, el producto se puede someter a uno o varios de los procesos siguientes; concentracién o reparto por
ejemplo, entre EtOAc y agua o entre THF al 5% en EtOAc y acido fosférico 1M); extraccion (por ejemplo con EtOAc,
CHCI3, DM, HCI); lavado (por ejemplo con etanol, heptanos, NaCl saturado acuoso, bicarbonato sédico saturado,
Na>COs, 5%); CHCI; 0 NaOH 1M); destilacién, secado (por ejemplo sobre MgSO4, sobre Na,;SO., bajo nitrégeno o a
presion reducida); precipitacion, filtracion, cristalizaciéon (por ejemplo en etanol, heptanos o acetato de isopropilo),
y/o concentracion (por ejemplo en vacio). Mas especificamente, después de finalizado el proceso de cristalizacion,
se puede aislar el compuesto cristalino de la mezcla de reaccién por cualquier medio convencional tal como
precipitacién, concentracion, centrifugacion, secado (por ejemplo a temperatura ambiente) y similares.

COMPUESTO DE FORMULA 8

o o) NH
HY\N,LLO@ o
o | + N
(3) O ©

g i o

El procedimiento de preparaciéon del compuesto de férmula 8 se realiza en dos etapas y se conduce en un
recipiente de reaccion individual sin aislar productos de reaccién e intermedios. Generalmente, para un

7

QL0 ELO\/\W
O (8)



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 544 287 T3

procedimiento multietapa que se conduce en un recipiente de reaccion individual el diluyente inerte se selecciona
que sea compatible con los materiales usados en cada etapa. En una realizacion, el diluyente inerte es el mismo en
cada una de las dos etapas usadas para preparar el compuesto de férmula 8; y en una realizacién particular, el
diluyente inerte es metiltetrahidrofurano.

La primera etapa del procedimiento es una reaccion de aminacion reductora que forma el compuesto 7. Esta etapa
combina apoximadamente un equivalente del compuesto 6 con aproximadamente un equivalente de compuesto 3y
un equivalente o varios de un agente reductor.

Tipicamente, el agente reductor se afiade a una mezcla de compuesto 6 y compuesto 3 en un diluyente inerte tal
como metiltetrahidrofurano. En una realizacién, se usan aproximadamente de 1,5 a 2,5 equivalentes del agente
reductor en relacién a la cantidad de compuesto 6 y la cantidad de compuesto 3; y, en otra realizacion,
aproximadamente 2,0 equivalentes.

Entre los agentes reductores adecuados figuran reactivos hidruro metalico y agentes reductores borano. Entre los
ejemplos de reactivos hidruro metélico figuran triacetoxiborohidruro sédico, borohidruro sédico, cianoborohidruro
sadico, etc. Entre los ejemplos de agente reductore borano figuran complejo de borano sulfuro de dimetilo, 9-
borabiciclo[.3.3.1]Jnonano, complejo de borano 1,2-bis(t-butiltio)etano, complejo de borano t-butilamino, complejo de
borano di(t-butil)fosfina, complejo de borano-tetrahidrofurano, etc. En una realizacién particular, el agente reductor
es triacetoxiborohidruro sédico

La formacién del compuesto 7 tipicamente se realiza a una temperatura que varia de aproximadamente -5°C y
aproximadamente 10°C y, en una realizacién, a una temperatura de aproximadamente 0°C. Tipicamente se deja
gue la reaccion transcurra entre aproximadamente 5 y aproximadamente 60 minutos y, en una realizacion durante
aproximadamente 10 y 20 minutos.

La segunda etapa es la debencilacion del compuesto 7 para que resulte el compuesto 8. Tipicamente, la
debencilacion se puede hacer usando hidrégeno o formiato amdnico, en presencia de un catalizador tal un
catalizador de paladio. Entre los catalizadores representativos figuran, a modo de ejemplo, paladio sobre carboén,
hidréxido de paladio sobre carbon, etc. Esta reaccidén tipicamente se realiza a una temperatura entre
aproximadamente 20 y 40°C, tipicamente aproximadamente 25°C, durante aproximadamente 2-6 horas o hasta que
la reaccion es sustancialmente completa. Generalmente esta reaccion se hace en un gas inerte tal como metanol,
etanol, isopropanol, metiltetrahidrofurano y similares. Finalizada totalmente la reaccion, tipicamente se aisla del
compuesto 8 usando procedimientos convencionales tales como extraccion, recristalizacion, cromatografia y
similares. En una realizacion, el compuesto de formula 8 se aisla por recristalizacion usando metil t-butil éter e
isopropanol.

COMPUESTO DE FORMULA 3

0

R/O\(\ﬁ/ R’Oj/\NJ\o
1y O . |

(n R O‘R (2)

Ol

Sy

El compuesto de férmula 3 se prepara por proteccion carbobenciloxi del compuesto 1, en el que cada R es
independientemente alquilo Ci.6 0 conjuntamente forman un dioxano o dioxalano resultando el compuesto 2, a lo
gue sigue la desproteccion acetal del compuesto 2. El compuesto 1 es comercial o se sintetiza faciimente por
técnicas bien conocidas. Entre los ejemplos de grupos algilo Ci6 figuran metilo y etilo y los ejemplos de grupos
dioxano y dioxalano abarcan 1,3-dioxanoy 1,3-dioxalano.

Tipicamente, el compuesto acetal 1 se disuelve en un diluyente inerte, luego se afiade a una base. En una
realizacion, un equivalente del compuesto 1 se combina con uno o varios equivalentes de la base. Luego se hace la
proteccion de la base por adicion de cloroformiato de bencilo. Generalmente se usa un exceso del compuesto 1 en
relacion a la cantidad de cloroformiato de bencilo, tipicamente de aproximadamente 1 a aproximadamente 2
equivalentes del compuesto acetal 1y, en otra realizacion, se usan de aproximadamente 1,7 a 1,8 equivalentes. En
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una realizacion, la base es un carbonato de metal alcalino y, en una realizacién particular, carbonato potasico.

Tipicamente, este procedimiento se realiza en un recipiente de reaccion individual sin aislamiento de productos
intermedios. Generalmente, para un procedimiento multietpas que se realiza en un recipiente de reaccion individual,
el diluyente inerte se selecciona que sea compatible con los materiales usados en cada etapa. En una realizacion,
el diluyente inerte es el mismo en cada una de las dos etapas usadas para preparar el compuesto 3 y, en una
realizacién particular, el diluyente inerte es metiltetrahidrofurano

Luego la mezcla de base acetal se mantiene tipicamente a una temperatura enfriada puesto que la adicion de
cloruro de benzoilo es exotérmica. En una realizacion, la mezcla de base acetal se mantiene en un intervalo de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 10°C y, en una realizacion a una temperatura en el intervalo de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 5°C. Después afiadir el cloroformiato de bencilo, la mezcla de reaccién
se mantiene tipicamente a aproximadamente temperatura ambiente.

El compuesto 1 y el compuesto 2 tienen un grupo protector acetal que se designa “R”, que es un grupo unido por
covalencia al acetal que previene de someterse a reacciones indeseadas pero que permite que el acetal se
convierta en el aldehido después de tratamiento del grupo protector con un reactivo adecuado. Entre los grupos
protectores acetal representativos figuran, no limitativamente, alquilo C16, dioxano, dioxolano y similares. En una
realizacion particular, el grupo protector de acetal es metilo. Otros grupos protectores de acetal representativos se
describen, por ejemplo, por T.W. Greene y G.M. Wuts, Projecting Group in Organza Synthesis, 32 edicion, Wiley,
New York, 1999.

La segunda etapa del procedimiento es una etapa de desproteccion del acetal, que implica eliminar el grupo
protector de acetal, R, del compuesto 2 para suministrar el compuesto aldehido 3. Para convertir el acetal en
aldehido se usan técnicas y reactivos de desproteccidon estandar tales como HCl y TFA. Véase tambiénT.W.
Greene, supra. La proteccion del compuesto facilmente disponible seguida de desproteccién en condiciones de
acidez es descrita también por Martin y otros (1987 J. Org. Chem. 52:1962-1972.

Tipicamente, el compuesto 2 y el reactivo de desproteccion se combinan en un diluyente inerte. Esta etapa de
desproteccion tipicamente se realiza a una temperatura que varia de aproximadamente 10°C a aproximadamente
30°C; y en una realizaciéon a una temperatura que varia de aproximadamente 15°C a aproximadamente 25°C
durante aproximadamente 20 a aproximadamente 28 horas, y en una realizaciéon durante aproximadamente 18
horas o hasta que la reaccién sea sustancialmente completa. En una realizacién, el reactivo de desproteccion es
HCl y el diluyente inerte es metiltetrahidrofurano.

En una realizacion, el compuesto 3 se puede usar directamente en la sintesis del compuesto 8 sin aislarlo.

COMPUESTO DE FORMULA 6

HO 0 NH
~ O A,
(4) + (5) (6)

El compuesto carbamato de formula 6 se prepara por tratamiento del compuesto isocianato 4 con el compuesto
fenol 5, seguido de la eliminacién del grupo protector de amino. Aproximadamente se combinan cantidades
equimolares de los compuestos isocianato y fenol en una reaccion de N-hidro-C-alcoxi para formar el carbamato. El
grupo protector de bencilo se puede eliminar por reduccién, por ejemplo por reaccion con formiato aménico y un
catalizador de un metal del Grupo VIl tal como paladio.
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BASE LIBRE CRISTALINA DEL COMPUESTO DE FORMULA | (FORMA (l11))

0
0O N
I Ly
| HO 0

TI=
o
Q
Z
= 8
=
O

@

sélido aislado base libre cristalina
............. reepase crysial

ey (M

solido sin aislar
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El procedimiento para preparar el compuesto de férmula | se realiza en 4 etapas y las dos primeras etapas se
realizan en un recipiente de reaccion individual sin aislar productos de reaccién intermedios. Generalmente, para un
procedimiento multietapas que se realiza en un recipiente de reaccion individual, el diluyente inerte se selecciona
gue sea compatible con los materiales usados en cada etapa. En una realizacion, el diluyente inerte es el mismo en
cada una de las tres primeras etapas usadas para preparar el compuesto de férmula I; y en una realizacién
particular, el diluyente inerte es metiltetrahidrofurano.

La primera etapa del procedimiento es una reaccién de acoplamiento que forma el compuesto 10. Esta etapa
implica combinar aproximadamente un equivalente del compuesto amina 8 con uno o varios equivalentes del
compuesto acido carboxilico 9, en presencia de uno o varios equivalentes de un reactivo de acoplamiento de
amina-acido carboxilico o para formar el compuesto 10. El compuesto 9 es comercial y también se puede preparar
por procedimientos convencionales usando materiales de partida disponibles en el. comercio y reactivos
convencionales

Tipicamente, la amina y el &cido carboxilico o se combinan en un diluyente inerte en presencia de un reactivo de
acoplamiento formando una mezcla de reaccion. En una realizacién, se usan de aproximadamente 1 a
aproximadamente 2 equivalentes del acido carboxilico, en relacién a la cantidad de amina; y, en otra realizacion, se
usan aproximadamente 1,0 equivalentes. En una realizacion, se usan de aproximadamente 1 a aproximadamente 2
equivalentes del agente de acoplamiento en relacién a la cantidad de amina; y, en otra realizacion, se usan
aproximadamente 1,1 equivalentes.

Entre los reactivos de acoplamiento de amina-acido carboxilico adecuados figuran: cloruro de 4-(4,6-dimeoxi-1,3,5-
triazin-2-il)-4-metilmorfolinio (DMTMMC1), tetrafluoborato (DMTMMBF4) vy hexafluorofosfato (DMTMMPFe);
hexafluorofosfato de (2-(6-cloro-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilaminio (HCTU); hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (BOP), hdexafluorofosfato de benzotriazol-1-il006Fitripirrolidinofosfonio
(PyBOP) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il-N,N,N’,N’'tetramtkiluronio (HATU); diciclohexilcarbodiimida
(DCC), N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (EDC) y carbonildiimidazol (CDI) y similares. En una realizacion,
el reactivo de acoplamiento es un compuesto 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio, en particular
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DMTMM CI.

La reaccion de acoplamiento tipicamente se realiza a temperatura ambiente y, en una realizacién, a temperatura
ambiente durante aproximadamente de 8 a aproximadamente 24 horas, o hasta que la formacion del compuesto 10
es sustancialmente completa. Cuando la formaciéon del compuesto 10 es sustancialmente completa, se pueden
eliminar por filtracién cualesquier sélidos y ademas el filtrado se puede tratar antes de usarlo en la siguiente etapa.
Tal tratamiento puede incluir lavado del filtrado con solucién de NaHCQO3, separacion de capas, lavado de la capa
organica con solucion de NaCl, separadas las capas, y desecho de la capa acuosa. También se puede concentrar
la capa acuosa (por ejemplo, a presion reducida y a temperatura ambiente antes de usarla la siguiente vez).

La segunda etapa del procedimiento es una reaccion de aminacién reductora que forma el compuesto de férmula |
(forma no aislada). La etapa implica combinar aproximadamente un equivalente de compuesto 10 con uno o varios
equivalentes de compuesto 11 y uno o varios equivalentes de un agente reductor. El compuesto 1 es comercial y
también se puede preparar por procedimientos convencionales usando materiales de partida convencionales.

Esta etapa de aminacién reductora se realiza a elevada temperatura, y se realiza destilacion azeotrépica del agua
antes de la adicion del agente reductor. Tipicamente, la temperatura elevada estd en el intervalo de
aproximadamente 40-70°C y, en una realizacién, esta en el intervalo de aproximadamente 55-65°C. La destilacion
azeotropica generalmente se realiza con un alcohol de bajo peso molecular tal como metano, etano o isopropano.
El uso de la destilacién azeotrdpica evita la reduccion de aldehido como una reaccion lateral asi como minimiza la
formacion de subproductos.

Tipicamente, el agente reductor se afiade a una mezcla de compuesto 10 y compuesto 11 en un diluyente inerte tal
como isopropanol. En una realizacion se usan aproximadamente de 2,0 a 4,0 equivalentes del agente reductor y
aproximadamente 3,0 equivalentes de compuesto 11, en relacion a la cantidad de compuesto 10; y en otra
realizacion, aproximadamente 3,0 equivalentes del agente reductor y aproximadamente 2,0 equivalentes de
compuesto 11, en relacion a 1,0 equivalentes de compuesto 10. Entre los agentes reductores adecuados figuran
reactivos hidruro metalico y agentes reductores borano, como se describe aqui. En una realizacion particular, el
agente reductor es triacetoxiborohidruro sédico. La etapa de aminacion reductora tipicamente se realiza a una
temperatura comprendida entre de aproximadamente 0°C y aproximadamente 65C; y en una realizacion a una
elevada temperatura inicial que varia de aproximadamente 55°C a aproximadamente 65°C, a la que sigue
enfriamiento a aproximadamente temperatura ambiente, efectuandose el enfriamiento adicional a una temperatura
entre aproxmadamente 15 y 20°C durante la adicion del agente reductor, dejando finalmente que la mezcla de
reaccion se caliente a temperatura ambiente

La tercera etapa del procedimiento implica poner en contacto el compuesto de formula | (en forma no aislada) con
acetato de isopropilo y, en una realizacién, sembrar seguidamente con una base libre cristalina (Forma IlI).
Tipicamente el cristal de siembra se puede preparar como se describe en la publicacion de solicitud de patente U.S.
n°. 2011/0015163, expedida a Woollham. En una realizacion, el cristal de siembra estd micronizado. Esta etapa
tipicamente se realiza inicialmente a temperatura ambiente. Después de haberse formado juna suspension, se
puede bajar la temperatura para facilitar la precipitacion, enfriando generalmente a una temperatura en el intervalo
de aproximadamente 0°C a aproximadamente 10°C. Luego se filtran los sélidos (el compuesto de férmula |, sélidos
aislados) y se usan en .la etapa siguiente, generalmente después de lavados con acetato de isopropilo y secado.

La cuarta etapa del procedimiento implica poner en contacto el compuesto de férmula | forma no aislada) con
tolueno, y en una realizacion, seguida de siembra con base libre cristalina (Forma 1lI). En una realizacion, el cristal
de siembra esta micronizado. Esta etapa tipicamente sd realiza inicialmente a elevada temperatura, por ejemplo, a
una temperatura de entre aproximadamente 75°C y aproximadamente 90°C. La temperatura se puede luego rebajar
para facilitar la precipitacion, generalmente enfriando inicialmente a una temperatura entre aproximadamente 45°C y
aproximadamente 65°C, enfriando luego a aproximadamente temperatura ambiente. El solido producido se filtra y
seca luego.

Como es bien conocido en el campo de la difraccion de rayos X de polvo, las alturas relativas de los picos de los
espectros de difraccion de rayos X de polvo (PXRD) dependen de un numero de factores que se refieren a la
preparacion de muestras y geometria de instrumentacion, mientras que las posiciones de los picos son
relativamente insensibles a detalles experimentales. El diagrama de PXRD para el producto sélido se evalud y
determind que era la Forma lll de base libre cristalina por comparacion con la Forma Ill de base libre cristalina
descrita en la publicacion de solicitud de patente U.S. n°. 2011/0015163 expedida a Wollham.

En los ejemplos que se presentan seguidamente, se describen mas detalles en cuanto a condiciones de reaccién
especificas y otros procedimientos para preparar compuestos representativos o intermedios de la invencion.

Ejemplos

Las preparaciones y Ejemplos siguientes se proporcionan para ilustrar realizaciones especificas de la invencion.
Estas realizaciones especificas, sin embargo, no limitan el alcance de la invencién de manera alguna a no ser que
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se indique especificamente, las abreviaturas siguientes tienen los significados siguientes a no ser que se indique lo
contrario, y cualquiera de las otras abreviaturas usadas y no definidas tiene su significado estandar

AcOH acido acético

EtOAc acetato de etilo

EtOH etanol

IPA isopropanol

iPrOAc acetato de isopropilo
MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

MTBE metil t-butil éter

MeTHF 2-metiltetrahidrofurano
NaHB(OAc)3 triacetoxiborohidruro sédico

Cualesquiera otras abreviaturas usadas aqui pero no definidas tienen su significado estandar aceptado
generalmente. A no ser que se indique lo contrario, los reactivos, materiales de partida y disolventes se compraron
de suministradores comerciales (tales como Sigma-Aldrich, Fluka y similares) y se usaron sin posterior purificacion.

Preparacion 1

Piperidin-4-il éster del acio bifenil-2-il-carbamico

N
e
NTX( /O /\© N~ O
HO H
—_—
+

.Se calentaron juntos 2-isocianato de bifenilo (97,5 g, 521 mmo) y 1-bencilpiperidin-4-ol (105 g, 549 mmol) a 70°C
durante 12 h. Luego la mezcla se enfrid a 50°C y se afiadié EtOH (1 I) y seguidamente una pequefia adicién de HCI
6M (191 ml). La mezcla resultante se enfrié luego a temperatura ambiente. Se afiadié formiato amonico (98,5 g, 1,6
mol) y luego se hizo burbujear vigorosamente nitrégeno gas por la solucion durante 20 min. Se afiadi6 paladio sobre
carbon activo 20 g, 10% en peso, base seca) y la mezcla se calenté a 40°C durante 12 h, luego se filtré. Se elimind
el disolvente a presién reducida y al residuo en bruto se afiadié HCI 1M (40 ml). Se ajusté con NaOH 10N el pH de
la mezcla a pH 12. Se extrajo la capa acuosa con EtOAc (2x150 ml) y la capa organica se sec6 sobre MgSO4, se
filtré y el disolvente se elimind a presion reducida, obteniéndose el compuesto del titulo (155 g) HPLC (10-70)
R=2,52; m/z: [M+H]. Calculado para CisH20N20, 297,15; hallado 297,3.

Ejemplo 1
Etapa A: Ester bencilico del acido (2,2-dimetoxietil)metilcarbamico
O
Ho o~ AN
T

0

Se mezclaron conjuntamente carbonato potasico (13,8 g, 100 mmol, 1,76 equiv) y agua (46 ml) formando una
solucién homogénea. La solucion se enfrié a 202C y se afiadié metilaminoacetaldehido dimetilacetal 20N (12,8 ml,
100 mmol, 1,8 equiv) y MeTHF (50 ml). La mezcla resultante se enfrié a 22C. Se afiadié cloroformiato de bencilo con
jeringa, a lo largo de 10 min (la adicién es exotérmica). La mezcla se mantuvo a temperatura ambiente hasta que
finalizo la reaccion. Se separan las capas y la capa organica se lavd con CHCI 1N (50 ml), que se us6 directamente
en la etapa siguiente.

Etapa B: Ester bencilico del acido metil-(2-oxoetil)carbamico
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La mexcla de la etapa previa se combiné con soluciéon 3N de HCI (70 ml) y la mezcla resultante se agité durante 18
h a 22°C, obteniéndose una solucién homogénea de color amarillo palido. Se afiadioé a la solucion bicarbonato
sédico solido para neutralizar el pH. Se separaron las capas y la capa acuosa se retroextrajo con MeTHF. Se
combinaron las capas organicas y se lavaron con solucién saturada de bicarbonato sédico (50 ml). Se separaron
las capas y la capa organica se sec0 sobre sulfato sodico, se filtré6 y se concentré a sequedad, obteniéndose el
compuesto del titulo (11,9 g) como un aceite amarillo claro

Etapa C:Ester de 1-[2-(benciloxicarbonilmetilaminoetil]piperidin-4-ilo del &cido bifenil-2-ilcarbamico

Se mezclaron éster de piperidin-4-ilo del acido bifenil-2-ilcarbamico (31,1 g, 105 mmol, 105 mmol) en MeTHF (150
ml). Se preparé y se afiadié a la mezcla de éster una solucion de éster bencilico (23 g, 113,4 mmol, 1,05 equiv) de
acido (2-oxoetil)carbamico. La mezcla resultante se calentdé a 30°C durante unos pocos minutos, luego se enfrié a
temperatura ambiente a lo largo de una hora. Se enfrié luego la muestra a 3°C y se mantuvo la temperatura durante
1h. Se afiadio a porciones NaHB(OAc)s (35,1 g, 170 mmol 2,0 equiv) mientras que se mantenia la temperatura
interna a 7£15°C. Después de la adicion se dejé que la mezcla se calentara a temperatura ambiente, hasta que la
reaccion se completara. Se afiadié una solucion saturada de bicarbonato sédico (3000 ml) y se agité durante 20
min. Se separaron las capas y se repitio la operacion, después de lo cual la capa organica se sec6 sobre sulfato
sadico. El maerial se filtd ,concentré y secé en alto vacio, obteniéndose el compuesto del titulo como un aceite
amarillo palido débil transparente (43 g), que se usé directamente en la siguiente etapa, sin purificacion.

Etapa D: Ester de 1-(2-metiloaminoetil)piperidin-4-ilo del acido bifenil-2-ilcarbamico

Se combinaron bajo nitrégeno éster de 1-[2-(benciloxicarbonilmetilaminoetil]piperidin-4-ilo del &cido bifenil-2-
ilcarbamico (53 g, 105 mmol, 1 equiv), MeOH (250 ml) y MeTHF (50 ml). Se afiadi6 paladio sobre carbon (10%) y se
hizo purbuccear hidrogeno en la mezcla durante 1 minuto. Se sell6 el recipiente de reaccién y se agité bajo nitrégeno,
a presion atmosférica durante tres horas. Se filtr6 la mezcla y los 6xidos se lavaron con MeTHF (10 ml).

Se combinaron el filtrado y los lavados y la combinacidn se concentrdé a presion reducida (250 ml eliminados). Se
afadié6 MTBE (100 ml) y se concentr6 nuevamente la solucién a presién reducida (eliminados 250 ml). Se afiadio
MTBE (200 ml) y la solucibn se sembré6 con wunos pocos miligramos de éster de 1-[2-
(benciloxicarbonilmetilaminoetil]piperidin-4-ilo del acido bifenil-2-ilcarbamico y la mezcla se mantuvo durante 3
horas. Se recogieron los sélixdos y el recipiente y la torta de filtracién se lavaron con MTBE (2x15ml). Se seco el
material, obteniéndose 13,2 g del compuesto del titulo (pureza del 99,5%). Se repiti6 este procedimiento
obteniéndose el compuesto del titulo. (12,5 g, pureza 98,6%). Se combinaron el filtrado y los lavados, y se
concentré la combinacién a presion reducida. Se afiadio MTBE (150 ml)y la solucién se sembré con unos pocos
miligramos de éster de 1-[2-(benciloxicarbonilmetilaminoetillpiperidin-4-ilo del acido bifenil-2-ilcarbamico, y la
mezcla se mantuvo durante 20 horas. Se recogieron los sdlidos y el recipiente y la torta de filtrado se lavaron con
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MTBE (2x15 ml). Se sec6 el material,, obteniéndose el compuesto del titulo (5 g, 90% de pureza).

Se combind una porcion de tres cosechas (13 g, 12g, 4,5 g, respectivamente) y se recogieron en IPA (90 ml). Se
calentd a 45°C la suspension resultante, luego se enfrié a temperatura ambiente durante 1 hora. La suspension se
agité a 25°C durante 5 horas. Se recogieron los sélidos y se lavaron con IPA (2x15 ml). Se sec6 el material,
obteniéndose el compuesto del titulo (25 g, pureza >99%).

Ejemplo 2

Se dan todos los volimenes y equivalentes molares en relacion a éster de piperidin-4-ilo del &cido bifenil-2-il-
carbamico.

Etapa A: éster bencilico del acido (2,2-dimetoxietil)metilcarbamico

Se pusieron en un recipiente de reaccién K, COs3 (8,4 kg, 60 mol, 1,8 equiv) y H20 (49,3 kg, 2,6 volumenes) y se
agité. Se afadieron N-metilaminoacetaldehido dimetilacetal 6,5 kg, 54 mol, 1,6 equiv) y MeTHF 20,2 kg, 2,9
volimenes). La mezcla resultante se enfrio a 5°C. Se afiadi6 cloroformilato de bencilo (6,8 kg, 37,6 mol, 1,1 equiv)
en un periodo de aproximadamente 30 min mientras que se mantenia a una temperatura por debajo de 10°C. El
conducto de alimentacion se enjuagé con MeTHF (4,3 kg). La mezcla se mantuvo luego a 5°C y se agit6 durante 1
hora. Se separaron Is capas y la capa orgénica se lavé con HCI 1N (14,3 kg, 11,7 mol, 1,4 volimenes) y se us6
directamente en la siguiente etapa.

Etapa B: Ester bencilico del &cido metil-(2-oxoetil)carbamico

La mezcla de la etapa previa se combind con agua (23,4 kg, 2,9 volimenes) y HCI al 30% (13,1 kg, 107,7 mol, 1,1
volumenes). Se usO agua para enjugar el conducto de alimentacién. Se ajustd la temperatura a 25-30°C. y la
reaccion se hizo que transcurriera durante 16-24 horas. A la solucién se afiadié una solucion de NaOH al 25% (11,8
kg, 71,1 mol, 2,2 equiv) para ajustar el pH y obtener separacion de fases.

Se separaron las capas y la capa acuosa se retroextrajo con MeTHF. Se descart6 la capa acuosa y se combinaron
las capas organicas. Se us6 MeFTH (4,4 kg) para enjuagar el conducto de alimentacion. Se lavaron los organicos
con solucidn saturada de bicarbonato sddico (14,6 kg, 15,6 mmol,1,1 volimenes). Se separaron las capas y la capa
organica se sec6 sobre sulfato sédico (2,5 kg, 17,6 mol) durante 60-90min. Se elimind por filtracion el agente de
secado y los so6lidos remanentes se lavaron con MeTHF (8,8 kg, 1 volumen). Se lavé con agua y MeOH el recipiente
de reaccion antes de continuar con la etapa siguiente.

Etapa C: Ester de 1[2-(benciloxicarbonilmetilamino)etil]piperidin-4-ilo de acido b ifenil—2-il-carbamico

El producto de la etapa previa (en MeTHF) y éster de piperidin-4-ilo del &cido bifenil-2-il-carbamico (10,0 kg, 32,6
mol, 1,0 equiv) en MeTHF (28,5 kg) zse pusieron en el recipient de reaccion y zse clentaron a 30°C durntse 1 hora.
La mezcla se enfrid luego a 5°C. Se afiadié en porciones NaHB(OACc)3(10,0 kg, 45,8 mol, 1,4 equiv) en un periodo
de 40 min mientras que se mantenia la temperatura por debajo de 20°C. Se agit6 luego la mezcla durante 30 min.
Se afiadié NaHB(OACc); adicional (0,5 kg), que permitié que la reaccidn prosiguiera hasta ser completa. Se afiadié
una solucion saturada de bicarbonato soédico (14,3 kg, 15,3 mol, 1,1 volimenes) y se agit6 durante 10 min. Se
separo la fase acuosa y se desechd, A la mezcla de reaccion se afiadié una solucion de NaOH al 33% (15,8 kg,
129,9 mol, 4,0 equiv) para ajustar del pH al intervalo de 8-12. Se afiadié agua (40 kg) en dos porciones, después de
lo cual se produjo separacion de fase. Se afiadio a la mezcla de reaccidn bicarbonato sddico saturado (7,1 kg, 7,6
mol, 0,7 volimenes) y se agit6 durante 10 minutos. Se separ6 la fase acuosa y se desechd. Se afiadié méas agua
(4,9 kg) para disolver cualesquiera sales remanente y se realizé una destilacién en vacio a una temperatura maxima
de 45°C antes de eliminar parte del disolvente (7,2 volimenes) Se afiadi6 MeOH a la mezcla de reaccién antes de
continuar a la siguiente etapa.

Etapa D: Ester de 1-(2-metilaminoetil)piperidin-4-ilo de &cido bifenil-2-il-carbamico

Se afiadi6 a la mezcla de reaccién 10% de paladio sobre carbdn (0,4 kg, 0,03% en peso, Degussa tipo 101). Se
realizé una reaccion de hidrogenacion para eliminar el grupo protector de benciloxicarbonilo, siendo las condicions
de reaccién 30+55°C y presion de 5 bar. Se dejé que la reaccion fuera completa. Luego se filtr6 la mezcla y la torta
de filtracién se lavé con MeOH (8,0 kg, 1,0 volim.). Se continud la reaccién en un recipiente limpio que se cargd
con la solucion del producto ((en MeTHF/MeOH) de la reaccién de hidrogenacion. Se agitd la mezcla de reaccion
durante 14-17 horas a 25+ 55°C. Se afiadié carbén activo (0,7 kg, 0,07%) y la mezcla se agité durante 30 min. Se
filtré la mezcla y la torta de filtracion se lavé con MeOH (1,0 vol.). Se continud la reaccion den un recipiente limpio
gue se cargo con la solucion del producto (en MeTHF/MeOH) y se usé MeOH (4,2 kg) para enjugar el conducto de
alimentacion. La mezcla se calent6 a 40-45°C y se realizd una destilacion en vacio para que el volumen final fuera
de 5,6 volumenes (eliminacion de metanol).

Se afiadi6é 2-propanol (40,2 kg,5,0 voliim) y se continud la destilacion hasta que el volumen se redujo a 2,5 volum.).
Se aislaron luego los sélidos por filtracién y se lavaron con MTBE (1,5 volim) obteniéndose el producto como torta
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humeda (8,6 kg, pureza de 96,8%). Se cargd la torta en el recipiente de reaccion y se afiadié6 mas 2-propanol (1,9
volum). La mezcla se calent6 a 40+55°C y se mantuvo a esa temperatura durante 2 horas. La mezcla se enfrié
luego lentamente a 20°C durante un minimo de 4 horas, luego se enfrié activamente a 5-10°C y seguidamente se
agité durante 2 horas. Se filtr6 el producto y la torta resultante se lavé con MTBE (1,0 vol). Se secaron luego los
sélidos en condiciones atmosféricas, obteniéndose el compuesto del titulo 6,6 kg, 98,5% de pureza).

Ejemplo 3

Base cristalina libre de éster de 1-{2-[(4-carbamoilbenzoil)metilamino]etil}piperidin-4-ilo de acido bifenil-2-il-
carbamico (Forma lll)

Ester de éster de 1-{2-[(4-formilbenzoil)metilamino]etil}piperidin-4-ilo de acido bifenil-2-il-carbamico

Se combinaron en MeTHF (9 g, 60 mmol, 1,0 equiv) y éster de 1-(2-metilaminoetil)piperidin-4-ilo de acido bifenil-2-il-
carbamico (21,2 g, 60 mmol, 1,0 equiv). La mezcla se agit6 durante 0,5 horas, formando una suspensién espesa.
Se afiadi6 MeTHF adicional (50 ml) formandose una suspension de deslizamiento libre. Se afiadié en dos porciones
cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio (18 g, 63 mmol, 1,1 equiv, pureza de 97%) y el
embudo se enjuag6 con MeTHF adicional (50 ml. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se
afadié MeCN (50 ml) y se filtré la mezcla. Los sélidos se lavaron con MeTHF (30 ml). Se combinaron el filtrado y los
lavados y se afiadié una solucién saturada de bicarbonato sédico (100 ml) y se agitdé durante 10 min. Se separaron
las capas y se afiadi6 una solucion saturada de NCI (100 ml), y se agité durante 10 min. Se separaron las capas y
se desechd la capa acuosa. La solucion resultante se concentré a presion reducida y se mantuvo a temperatura
ambiente durante tres dias, usandose directamente en la etapa siguiente.

Etapa B: Ester de 1-{2-[(4-(carbamoilbenzoil)metilamino]etil}piperidin-4-ilo de acido bifenil-2-il-carbdmico (forma no
aislada)
| N
NH
QLo |
0
N O

A la solucion de éster de 1-{2-[(4-formilbenzoil)metilamino]etil}piperidin-4-ilo de acido bifenil-2-il-carbamico de la
etapa previa se afadieron isonipecotamida (15,4, 120 mmol, 2,0 equiv) e IPA (200 ml). Se eliminé por destilacién
liquido (200 ml) y se afiadié IPA adicional (400 ml) para reducir la presion a 60°C. Se destilo liquido (400 ml) a lo
largo de un periodo de 1,5 horas y se afiadi6 mas IPA. Se destil liquido y la solucién restante se enfrié a 30°C,
obteniéndose una mezcla blanca turbia, que luego se afiadié a sulfato sodico (18 g). El matriz se enjuagé con IPA
(100 ml) y se afadio a la solucién. La mezcla resultante se enfri6 a temperatura ambiente y se afiadio6 ACOH (20 ml,
360 mmol, 6,0 equiv). Se enfrid la mezcla a 18°C con bafio de hielo y se afiadié NaHB(OAc)s (38,2 g, 180 mmol, 3,0
equiv) a lo largo de 5 min. Se dejé que la muestra se calentara a 25°C y se mantuvo a esta temperatura durante 5
min. Se elimind el disolvente a presion reducida y el material que quedo se uso directamente en la etapa siguiente.

Etapa C: Ester de 1-{2-[(4-carbamoilbenzoil)metilamino]etil}piperidin-4-ilo de éacido bifenil-2-il-carbamico (forma
aislada)

Al material se afiadié iPrOAc (300 ml) y seguidamente agua (200 ml). El pH de la solucién se ajusté al con HCI 3N
(aprox. 150 ml). Se separaron las capas y se descarto la capa organica. Se recogi6 la capa acuosa y se afiadio
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iPrOAc (300 ml). Se ajusto el pH de la solucién a pH basico con NaOH al 50% (aprox. 100 ml). La mezcla resultante
se agité durante 15 min y se separaron las capas. Se filtr6 la capa organica y se sembrd con base libre cristalina
micronizada de 1-{2-[(4-(carbamoilbenzoil)metilamino]etil}piperidin-4-ilo de acido bifenil-2-il-carbamico (Forma llI,
preparada como se describe en la publicacion de solicitud de patente U.S. n°. 2011/0015163 expedida a Wohllman)
y se agité durante | noche a temperatura ambiente, obteniéndose una suspension blanca. Se continué la agitacion
durante 8 h a temperatura ambiente y durante 16 h a 5°C (temperatura ambiente). La mezcla se filtré lentamente a
presion. Se lavo la torta con iPrOAc frio (2x20 ml)y se sec6 bajo nitrégeno, obteniéndose un sélido blanco (27,5 g).
El material se sec6 mas en horno de vacio a 30°C durante 24 h, obteniéndose 25,9 g.

Etapa D: Base libre cristalina de 1-{2-[(4-carbamoilbenzoil)metilamino]etil}piperidin-4-ilo de &cido bifenil-2-il-
carbamico (Forma Ill)

Se disolvio en tolueno (75 ml) el sélido blanco (5 g, 60 mmol, 1,0 equiv) y la mezcla resultante se calent6 a 82°C,
obteniéndose una solucion transparente. Se filtré la solucién. Se lavaron los sélidos con tolueno (2x5 ml) y se
combinaron el filtrado y los lavados. Se enfri6 la mezcla a 60°C y se sembr6 con base libre cristalina micronizada de
1-{2-[(4-carbamoilbenzoil)metilamino]etil}piperidin-4-ilo de acido bifenil-2-il-carbamico (Forma lll, preparada como se
describe en la publicacion de solicitud de patente U.S. n°. 2011/0015163 expedida a Wohllman). Se mantuvo la
mezcla a 55°C durante 2 horas, luego se enfrid a temperatura ambiente en bafio de aceite durante la noche (aprox.
16 h). Luego se filtré la suspension resultante y la torta de filtracion se sec6 durante 3 h, obteniéndose un material
sélido (4,6 g). El material se sec6 mas en horno de vacio a 30°C durante 24 h. (no hubo pérdida de peso,
obteniéndose el compuesto del titulo (4,6 g).

El producto se analiz6 por difraccién de rayos de polvo, calorimetria diferencial de barrido y andlisis gavimétrico y
se determind que era la base libre cristalina (Forma Ill) de 1-{2-[(4-(carbamoilpiperidin-1-
ilmetil)benzoiljmetilamino}etil)piperidin-4-ilo de &cido bifenil-2-il-carbdmico descrita en la publicacion de solicitud de
pa<tente U.S. n° 2011/0015163 expedida a Woollham.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacion de una base libre cristalina (Forma 1ll) del compuesto de formula I:

I N
sNSons
M o 5
N O

procedimiento que comprende las etapas de

H

(M

5 (a)acoplamiento de un compuesto de férmula 8:

()
con un compuesto de féormula 9:
Q
(9)
en presencia de un reactivo de acoplamiento para obtener el compuesto de formula 10:
| "o
N
o N/\/
PR 0
N o
H
(10);

10
(b) aminacion reductora del compuesto de formula 10 y un compuesto de férmula 11:

NH

°© an

en presencia de un agente reductor para dar el compuesto de féormula I, en la que la destilacion azeotrépica de
agua se realiza a una temperatura elevada antes de la adicion del agente reductor, y la aminacién reductora se
17
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realiza a temperatura ambiente;

(c) poner en contacto el producto de la etapa (b) con acetato de isopropilo, opcionalmente afiadiendo un cristal de
siembra de la base libre cristalina (Forma 1ll) para formar un sélido, y aislar el sélido resultante, y

(d) poner en contacto el producto de la etapa (c) con tolueno, opcionalmente afiadiendo un cristal de siembra de la
base libre cristalina (Forma Ill) para formar un sélido, aislando el sélido resultante como la base libre cristalina
(Forma lll), realizandose la etapa (a) y la (b) en la misma mezcla de reaccién sin aislar el intermedio de la etapa (a).

2. El procedimiento de la Reivindicacién 1, en el que la etapa (a) es realizada en metiltetrahidrofurano.

3. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que el reactivo de acoplamiento de la etapa
(a) es un compuesto 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio.

4. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la elevada temperatura en la etapa (b)
esta dentro del intervalo de aproximadamente 40-70°C.

5. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el agente reductor en la etapa (b es
triacetoxiborohidruro sadico.

6. Un procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el compuesto de formula 8 es
preparado por un procedimiento que comprende las etapas de:

(e) aminacion reductiva de un compuesto de férmula 3

(3)

Y,

un compuesto de férmula 6

(6);

en presencia de un agente reductor, para dar el compuesto de férmula 7:

(7);

y
(f) debencilacion del compuesto de férmula 7 para dar el compuesto de férmula 8; en el que la etapa (e) y la (f) son

realizadas en la misma mezcla de reaccion sin aislar el intermedio de la etapa (e).
7. El procedimiento de la reivindicacion 6, en el que las etapas 6 y 7 son realizadas en metiltetrhidrofurano.

8. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 7, en el que el agente reductor en la etapa (e) es
18
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triacetoxiborohidruro sédico.

9. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en el que el compuesto de férmula 3 es
preparado por el procedimiento que comprende las etapas de:

(i) proteccion carbobenciloxi de un compuesto de férmula | :

R,

en la que cada R es independientemente alquilo C1.6 0 se toman juntos para formar un dioxano o dioxolano para
formar el compuesto de férmula 2:

R )

y
(ii) desproteccion acetal del compuesto de férmula 2 para dar el compuesto de formula 3.

10. El procedimiento de la reivindicacion 9, en el que la etapa (ii) y la etapa (2) son realizadas en la misma mezcla
de reaccion sin aislamiento de los intermedios de la etapa (ii).

11. El procedimiento de la reivindicacion 8, que se realiza en metiltetrahidrofurano.

12. El procedimiento de la reivindicacion 9, en el que la etapa (i) comprende combinar el compuesto de formula 1y
cloroformiato de bencilo.
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