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La presenie invencidn se refiare a un pr'oce'q;.o para la
fabrlcaclbn de Valsartan, un bloqueador del receptor.de imglotansma
(ARB también denominado antagonista del receptor de anglotenslna
Il 6 antagonista dal receptor AT,), y sales del mismo, a

intermediarios novedosos, ¥y a 108 pasos del proceso.

P )
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PRUCESO PARA LA FABRICAC|ON DE VALSARTAN

. La presente invencién se refiere a un p.rn::?nsn para I=
fabricaclén de un blogueader del recepior de angiotensina (ARB;
lembién denominade antagonfsta del recepior de sngicleneina Il o
a'-niagnnlsia dal recepior AT,) ¥ sales del miamo, intermediarios
lgl-f.'l'nredll:s-:x\s= ¥y 8 los pasos del proceso. Los blaqueadores dal receslar
da angloténsina. por sjemplo, 8¢ puedsn utlllzar pgara el tratamienda
de hipertenslén y enfermedades y candiciones relaclionadas;

La clase de bloqueadorae del receptor de ill_ij'giblensinn

. . Y :
comprende odompussios quve tienen diferantes ua;a?zt&rlshcas

r}.trunturales. y sa prefisren esencialmente 108 no.peptidicos, Por
I- s
L. C 8
¢jemple, se pvede hacer menclén de Ips compussicds que e
geelecgionan a partir del grupo que consiste en valsartan (ver la

Patente Europes MNOmero EP 443983). logartan (ver la Patente

_Eurapea NMumeras EP283310), candesartan (ver la Neo. 453136),

eproearian (ver |lg Patante Europea Numeroe EP 40315D), irbesartan
(ver la Patente Eurcopea NOmaro EP454511), olmesarlan (ver Ia
Patente Europea Mimaro EP 503785), y tasosartan (ver fa Palente

Europea Numare EP53890B6), o en c¢ada casao, juna eal

[ T |

farmacéuticamente aceptable de las mismosa.

0 e AN

Todos eslas bloqueadores del rezeptor de angiplenaina

éomprenden al sigwients alemento estruciural comun:

HER T
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La formacion del anillo de tetrazol es un pasoicr]tico en la
fabricacidén de astos compuestos. Los métodos para la fa;bricacidn de
bloqueadores del receptor de angiotensina que tienen esta
éaracterlatica estructural incluyen la formacion del anillo de telrazol
empezandoc a partir de derivados de ciano correspondientss que
reaccionen con HNy 0 una sal de metal alcalino adecuada del mismo,
tal como azida de sadio, 0 con una azida de organoestafio. tal como
azida de tributilestafic, 0 con una azida de sililo. El uso de azidas
para la formacién del sistema de anillo de tetrazol requif_ere de un
sistema sofisticado para ejecutar la reaccion de una manéra sagura
durante Jn proceso de produccién escalado hacia: arriba. De
¢onformidad con lo anterior, un objelive es desarrollar v:ariantas del
f.\.wcano alternativas que excluyan el uso de azidas en los ultimos
pasas dJde Ia produccibn de los bloqueadores del receptor de
angiotensina correspondientes.

El objetivo de la presente invencidédn es proporcionar una
sintesis de compuestos de la férmula (i) que (1) no requiera de un
paso del proceso an donde se utilice una azida. (2) dé como

resultado altos rendimientos, (3) minimice la contaminacion del

. . .
- -
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medio ambientis, por ejemplo evitando esencialmente los: c:}mpuastos
cffe crganoestano, (4) sea econdmicamente atractiva por l:a utilizacion
tie menos pasos de reaccidn en la secuencia de reaccidn para lg
fabricacién de los compuestos de la fdrmula (l), (§} proporcione
éroductos objetivos enantioméricamente puros, y productos de una
alte cristalizabilidad. Adem#s, debido a que el sistema de anillo de
tetrazol se forma en una etapa temprana de Ja secuencia de
reaccién, (6) el riesgo de contaminacién del producto final (y de los
intermediarios posteriores) con cantidades traza de componentes de
estaio es mucho mas bajo. Normalmente, el anillo da; t‘etmzol s
forma mediante la reaccidn de un derivado de ciano _corliegpondiente
con uvn compuesto de organoestaio, tal como azida de trib;tileataho.
Por razones ecoldgicas, el metal pesado de astafio y sn es:peclal los
compuestos de organoesstafio, se deben manejar con un cuidado
agpecial. Adicionalmente, (7) otro objetive de la presente invencién
es propor¢ionar un proceso qua ¢8 pueda llevar a cabo a una mayor
escala, y por lo tanto. que se pueda utilizar para un proceso de
produccién correspondiente, y para evilar, por ejemplo, Ia
racemizacién, y por consiguiente, la separacién de cualeaquiera
enantidmeros.

De una manera sorprendente, se ha encontra?o que el
proceso de acuerdo ¢con la prasente invencion satisface Io-a: objetivos
dnteriores. . '

La presente invencion se refiere a un proc?es.o para la

fabricacion del compuesto de la férmula (I):
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é-l._lna sal dal mlasmo, el cyal cormprenda:

{m) heacer reeccionar un cempuesls de la farmuia {lla):
10
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i
o una sal del mismo, &n donde R, @9 -hididfene o un

L]

drupo protector de teirazel, con un ¢ompuesto de la férmuld

mw - H M % {lip)

1
i, o quiral

' g una sl del mismo, on denda R; representa hidrigeang o

un grupo proteotor de carboxila, bajo laszs condicionea de una

aminacién reductiva; y

15 (b} @mcllar un ¢compuasto resultante de la f&n?'nula [lle):

s et '
_-\..\, LI o EEL P ]
]
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o una sal del mismo, con un compuasto de la férmula [Ill:lfj:

\/\/H\m (1t}

en donde R; es un grupo actlvador; y

- - L}

LI N 'l | bl

(€) sl Ry y/o Ry 5on difarentes de hidrégeno, remaver

.Ifns grupos protectores en un compuesto rasultande de la formula

f;ile}:
i {lle)
quiral
|
e

¢ una gal Jel mismo; y
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(d)  aislar un compuesio resulMania de Fa fédrmula (1) o
una sal del misma; y 6i 5 despa, convartir un Acido Ubre resultanta
de la formula () en una sal del mismo, o converlir una eal resultante
da un eompuestio de la farmula {I) en el acldo libre de IaE farmula (1},
o convertlr una gal résuliante da ¥Yn dompuesto de la fﬁrmula (I} an
una sal diferania, | :

Las reacciones descritas anteriormente,-y mdg adplants

-gn Iaa variantes se llevan a cabo, por ejempla, en auuam‘:i!i de. 0 por

custumhre an la presencia de, un solvente o diluyents adacuadn 0
1.||:.'|a mezc|ia de lag mlamos, llevédndaee a cabo la rnaﬁniﬁn, ssgun ag
r'equfern. can enfriamianto. temperatura amblonte, o con
r.%alentumianin, por @jempla en un Iniarvalo da femparalura de
mproximadamente -B0°C hasta =1 punto de ebullicién del madio de
teaccidon, de preferpacia de apraximdamenteg =10°C a
aproximadamen{e +200°C, y s| ea necesario, &a un .recipiente
cerrado, bajo presldn, en una aiméstara de gas Inm:ta:: yla bajo

candlclanes anhidras. ". ¥

Los compuweetos de laa formulas {l1a), fllb} {II'I::) y {lle).

an donde cualquiera 0 ambos de R, ¥y R; son hld'.rﬁg:en?. pueden
1'::grma.r ealas con basas, debido a que tanto &l anlllo dF.E teirazel no
ﬁrnigldu como &l grepa carboxilo no protaglde lienen propiedades
amdas mlentras qua [os compuestios da [as fdrrnulas {lib) y {llec)
tamblén puaden formar sales con acidos.

Un grupa de proteccidén de tetrarol :nrraipu.nd_lnla {R;)

q:a eelecciona a partir de aguéllios conceidos en la técnica. En
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aspacial, Ry se selecciona a partir del grupo r.i'iji.- -':_c'i::na_ia'ta en
ti.;}rnlquiln de 4 a 7 4iomos de carhono, tal como terﬁui.ili_:r;'sal:quiio de
i: a 2 atamos cde carbona gue esta mono-, di-, & trl-:l?mtilul'da por
T;énilu. tal como bencila o benzhldrilo, o tritile, en donde & anille de
i':_.uniln aatf insustluido o suatliuido por uno o mae, por ejemplo 2 4 3,
qe%sidu::u. por sjemplo los salecclonados a partir del grupo que
éé_msisle en terelqulla da 1 a 7 dtomos de carbona, hidroxilo, aleoxila
de.1 a 7 &tomos de carbone, alcaAnoiloxllo da 2 a 8 ilomos dg
é:hrl:t:uni:= haldgens, nitro, ciano, y trifluoremetlio {CF.:}; picolinilo;

oiparonilo; cumilp; alile; clnamalle; fluorenilo; slliIé- ital coma

iriglqullio de 1 B 4 atomoa da ¢arbono-silila, par ﬂjumplu Ir|i‘llﬂ'|l|5l|lln '

o

:Il'lﬂtllE.Il”D ¢ ferburiildimetilelllla, & dlelquila de 1: = 4 al:mmbs de

r:arl:-unu fenllallllo, por ejemplo dimetilfeallallilo; alqunn pa 1 a7
atnmus de carbana-sulfonlio; arilevlfonilo tal comop hmlsulfnnlla. cn
c_rgande al anlllo de fenllo esté insustituide ¢ sustituida pnr unao o més,
%;r gjempla 2 & 3 residvos, por ejemplo aquéllos selecclenados a
éar‘;ir dal grupo que consigte en miquila de 1 a 7 dtomos de carbono,
r:ri;drmtiln. alcaxilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcanciloxllo de 2 a 8
atomos de carbonc, halégenc, nitre, ciano, y CF;: alcanailp de 2 a 8
atamos de carbone tal come acetlls o walerailo: 'y carboxilo
gatarificado tal como alcoxilo de 1 8 7 dtomos de narlmnn -carbanila,
por elemplo metoxi-, stoxi-, 6 tarhulllum-carhnnlln‘ y allln: ::arhnmlu
Les ejamplos de los grupos prolaciores pralerldus que ue puedan
t;nanclon.ar son terbutilo, bancilo, p-metoxibencilp, E-fegllfz-pl'bplln,

difenilmetila, di{p-metoxifeniljmetilo, tritilag, - (p-
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rifatunifanil}difanilmetiln. difenil(d4-piridil} melilo, hanciloximatlla,
matoximatlle, atcximeatilo, metiltiometilo, Z-tetrahldropiranlic, alile,
trimatileililo, v triatilsililo.

Un grupo protectdr de carboxilo correspandlente (Ri) se
eelecciona a partir de aquélles conocldas r la materia. En especial,
R: £¢ se¢lacciona g parilr del grupo gue consiste tn:il[qu'itr; :Ie 187
ﬁtnmus da carbono, fal comp metilo, =fila, & un teralqullu! de 4 & 7
atumus de carbono, en especial ierbutilo: alquile de 1 & 2 atnmn: de
qarhann quae estda mano-, di-, & tri-sustitulda por fenlln..f- tal coma

bencilc o benzhidrilo, en donde el anllla de fenilo estad insustituido o

susiliuida por vneo © mas, por ejemplo 2 & 3 residuos, por elempla

‘aguallos seleccionades a partir dal grupo gue consiste en alquilo de

1 a 7 4tomos de carbonp, hidrexilo, alcoxile de 1 a 7 Atamas de
t::arhﬂﬂﬁ. alcannpiloxilo da 2 & 8§ #tomos de oarhono, haldgano, nitra,
clana, ¥y GF,; pleslinlin; piperanile; alilo: ¢inamilo; teirahidrofuranils;
telrahidropiranilo; metaxieloxi-metilo, y hannllﬂxlmetiln._l}:n ejemplo
preferléo de {os grupos protectarese que e pueds mfﬁ'-ﬂ,;::in-n:a_r 8k
bencilc. : j

El grupo activedor R, es, por gjemplo, uri'g'rl.{;pz activador

_.tiua ea eeté utilizando en @l campo de laos p-ﬁptldnls.:tul comao

halégeno, tal como clorg, fldor, o brome: tioalqullo de 1 a. 7 &lomos
da carbono, lal como tiomatilo, tioetile, ¢ tioterbutilo; tiapiridile, tal
COMmec 2=tiopiridlio; Iimidazelllo, tal camao 1-imidazallta;
Eanzutiaznliln:iln. ial comp benzatiazolil-2-cxilo; benzotriazel-oxllp,

tal como benzotriazolll-1-p¥llo-: alcanciléxilo da 2 a B 4tomos de

—tm s

o
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carbono, tal como butiroiloxilo § pivaloiloxiio; & 2.5-d-loxtis-?35irrolldinil-

1-oxilo.

Los términos generales ulilizados anteriormente en la

presente y mas adelante en |a presante. tienen los siguientes
significados, a menos que se definan de otra manera: _
' Alquilo de 1 a 7 &tomos de carbonc es, por ejemplo,
metilo, etilo. propilo normal, Isopropilo, butile normal, isobutileo,
buiilo secundario, butilo {erciario, o un residuo correspondiente de
pentilo, hexilo, o heptilo. Se prefiere alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, en especial metilo, etilo, o butilo terciario.

Alcoxilo de 1 a 7 &tomos de carbono es. ?qﬁ ejemplo.

Tuetoxilo. etoxilo, propiloxilo normal, isopropiloxilo, butilt}!itlo normal,
i?obutiloxilo. butiloxilo secundario, butiloxilo terciario, o an residuo
correspondiente de pentiloxilo, hexiloxila, ¢ heptiloxilo, Se prefiere
alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono. Se prefiere en especial
n"letoxllo. etoxilo, y butaxilo tarclario.
; Alcanollo de 2 8 B §tomos de carbono en alcanoiloxilo de
2 a 8 Atamos de carbono es en particular acetilo, propionilo, butirilo,
isabutirilo, 6 pivaloilo. Se preflere alcanollo de 2 a § atomos de
carbono. Se prafiere en especial acetilo o pivaloile. '

Halégeno es en particular cloro, flior, 6 bromo, y en un

sentido mas amplio incluye yodo. Se prefiere cloro.

Paso (a):

- b S L]

En al Paso _de Reaccién (a), la aminacidn reductiva se
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llava a cabo en la presencia de un ageaie reducior. Un agente
reducior adecuadc ea un borohidruro, que tamhién puede estar en
una forma complejada, o hidrigend o un danador de hidrﬁaenn.,
ﬁzmbns on ia prasencla de un calalizador de hidrugnaniiﬁn. Ademas,
un agenle reductor ae una selenide adecuada & un gilano- .

Un borohldruro adecvado o uvn borahidruro c:nmp_le]ado 25,
por ereamplo, uh barohidrura de meilal alcallno, tal :nmu buruhldruro
dlil sodio o borohidrero de litio;, wn hnrihld(uro- de melal
alcallnnterren tal como borohldruro de ¢alcio; un clanobpruhldrum
da matai alcallne, tal come clanoborehldrure de  sodie o
clanabgrohidruro de Iltis, un Erijalcoxilo de 1 & 7 4tomas de
t._'-'a.lrhunu}bnrnhidruru da mefal alesllno, tal ¢omo trimatoxi-etoxi-

I;mwhidrurn de sodio; un (ciano)bhorohldruro de tetra-alquile de 1 a 7

alomoz da ¢arbona-amonio, tal como horahidrura de tetrabufilamonio

o cianobarohldrure de tetrabutilamenic.

Un calalizador adecuado para la aminaclén reducilva cen
hldrégana o un donador de hidrégens es, par ejamplo, nigusl, 1al
como nigual de Raney, y metales nobles o eua- daiiﬁdns.. por
e[emnlu oxidos, taleg como dxfdo de paladie, platino, o! pltatmn que
5e puedaen aplicar, ei 62 desea, a materiales da soporfa, p-nr ajamplo
A ‘¢arbono o carbonato de calcip, por ejemplo plaline sebre carbono.
Ij.:a hidragenaclén con hidrégano 0 un donador de hidrégeno se puede
llevar a caba de preferencia a presfonas entre 1 ¥ aprnu.'in'.adarnente
100 atmésferas, ¥ a temperatura ambienia eaire aproximadamente

-B0°C y aproximadamente 200°C, eq pariicular antre la temperetura

-



0

ambiente y aproximadamente 100°C. .
Un donador de hidrégeno preferido es, porle’j;mplo. un
sistema que comprende 2-propanol, y si se desea, una ha:'se, 0 més
greferlblemanle écido férmico o una sal del mismo, por Za]emplo una
sal de metal alcalino o de tri-alquilo de 1 a 7 dlomos .de carbono-
amonio del mismo, por ejemplo Ila sal de sodio o de  potasio del
mismo, si se desea, en la presencia de una amina terciaria, tal como
trietilamina. Otros donadores de hidrégeno comprenden oftras
mlcoholes tales como etanol, 2-metoxietanol, alcohol bencilico,
benzhidrol, pentan-2-ol, 1,2-atanodiol, 2.3-butanodiol, é
ciclohexanodiol, hidrazina, ciclohexeno. ciclohexadieno, indano,
tetralina, indolina, telrahidroquinolina,  hidroquinqna, &cido
hipofosfiinico o una sal adecuada del mismo, tal com;:;u sal de
sodio, tetrahidroborato de sodio, azicares, &cido ascérbico,
limaneno, ¢ silanos. El donador de hidrégeno también 'sa puede
wlitizar como solvante, en sspecial 2-propanol o scido fér;mlcn.

Una selenida adecuada es, por ejempla. selenofenol que
esta iInsustituido o sustituildo. Los sustituyentes adecugdos
comprenden, por asjemplo, 1, 2, 6 3 uustl!uyontes. ule_cclonados a
partir de, por ejemplo. haldgeno, trifluorometilo, trifluorometoxilo,
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 7 atomos de
carbono, nitro, ciano, hidroxilo, alcanoilo de 2 a 12. 4tomos de
carbono, alcanolloxilo de 1 a 12 dtomos de carbono, ¥y c:arboxllo. Se

prefieren los silanos que sean completamente solubles-ell el medio
[

de reaccidn, y que més aun, puedan producir subproductpsiorgﬁnicos
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solubles. Se prefieren en aespecial los trialquilo de 1 a 7 4tomos de
carbono-srlanos, especialmente trietilsilano y tri-isopropil-silanc. Se
prefieren las selenidas comercialmente disponibles.

Un silano adecuado es, por ejempla, silano que esta
trisubstitvido por un substituyenle seleccionado a partir del grupo
flue consiste en alquilo de 1 a 12 4lomos de carbono, en especial
slquilo de 1 a 7 dtomas de carbono, y acilo de 2 a 30 .atomos de

carbono, en especial acllo de 1 a 8 Atomos de carbono, sé prefieren
los silanos comercialmente disponibles. ‘

La aminacién reductiva de preferencia se lleva a cabo
Ealo condiciones écidas, neulras, o de preferencia baja ' condiciones
basicas. Una base adecuada comprende, por ajemplo, un hidréxido o
édarbonato de metal alcalino, tal como hidréxido de sodio, hidroxido
de potasio, o carbonato de potasio. Ademas, se puede utilizar una
base de amina, por ejamplo trialquilo de 1 a 7 étomos.de carbono-
amina, tal como trietilamina, tri-N-propilamina, tributilamina, 6 elil-
di-isopropilamina, una piperidina, tal como N-matllpiparidi_na. 0 una
morfolina, tal como N-metil-morfolina. Las bases preferidas incluyea
hidréxido de litio, hidréxido de sodio, carbonato acido fde sodlo,
carbonato de sodio, carbonalo acido de potasio, y c"url;onato de
éolaslo. Se prefiseren en aespecial hidréxido de sodio, cfarbonnto de
sodio, o iri-n-propilamina.

La aminacién reducida se lleva a cabo en un solvenie
inarte adecuado, 0 en una mezcla de solventes, incluyendo agua. Los

gsolventes inertes convencionalmente no reasccionan con los
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materiales de partida correspondiéntes de las f6rmulas (lla) y (l1b).
Si se uliliza un borohidruro de metal alcalino tal como bofro!'lldrui'o de

sodio o borohidruro de litio; un borohidruro de metal alca_'llnotérreo

"fal como borohidruro de calcio: un cianoborohidiuro de metal

;lcallno. tal como cianoborohidrure de sodio o cianoborohidruro de
litio, como el agenie reductor, por ejemplo, se prefiere'un soilvente
polar. por ejemplo un alcohol tal como metanol, etanol, isopropanol ¢
2-metoxietanol, o glima. Si se utiliza un tri-(alcoxilo de 1 a 7 8tomos
de carbono)-borohidruro de metal alcalino, tal como trimetoxi-etoxi-
borohidruro de sodio; un (ciano)borohidruro de tetra-alquilo de 1 a 7
dlomos de carbona-amonio, tal como borohidrura de tetrabutilamonla
o cianoborohidruro de tetrabutilamonio, como el agente reductor, por
ejemplo. se prefieren los hidrocarburas, tales como '}o!:ueno. los
ésteres talee como acetato de etilo 6 acetaio de isép;opilo. los
dteres tales como tetrahidrofurano o terbutilmetiléter. Si se utiliza
hidrégeno o un donador de hidréogeno como el sistema reductar, cada
unc en la presencia de un catalizador de hidrogenacién, se prefiere
un solvente polar. La aminaclén reductiva lambién se puede llevar a
éabo. per ejeamplo, en una mezcla de un solvente organico con agua,
tanto mono- como bi-fisica. En un sistema bitdsico, se puade
agregar un catalizador de transferencia de fases. tal como haluro de
tetrabutilamonio, par ejemplo bromuro, o haluro de
benciltrimetilamonio. por ejemplo cloruro.

Si R« ¥ Rs representan ambos un grupo prolajct:or. y si el

i
compuesto de la formula (IIb}) as una base libre, no ¢¢ raquiere la
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ﬁraannia de vna base. §in eambargo, si R, 8& hidrogend vy R; e& un
érl.lp_n oratector, e puede agregar no més dé un eguivalente molac
de una kage. Con el abjeto de evitar la racemizacibn, Ia:raanniﬁn de
ﬁrefer:n:ia s& lleva a cabo ulilizandoe mends gue u'na canlidad
équimelar de una base. i Ry ¥ R; son cede uno hldrﬁ:genn. no =@
QD&eIYE racemizacidn, inclusive dueandc la reaccion se iluvn a cabo

con lgual o méa de un equivalenta de bage halo coondicignes lig=ras,

.
.
L B

de preferencia a temperaturag de antre -18°C y 20°C.:
' R
De la misma manera, {a presente invencian =& rafiers &

|;;i.} compuestoe novedosoe de la Idrmula (lla} que =e |':||.|;ut_lf_en utlllzar
éﬁ:m:.\ intermediarios para la fabricacion dal compuesto de la férmula
{:I}.
. Oe la misma manera, 1a presents invancion sa refiera a
Ii:_ia: compuesios novedosos de 1a ftérmulm (1Ib}, que 58 pusden utilizar
:I:umn- intarmediarios para la fabricacién del compueslo de |a férmula
1y

La reaccion de un compuesic de la fSrmula (14a) con un

compuestc de le formula {lle} da como resullado yna imina

intermadiariamente formada {base de Schiff) de Ia f&_rmula:{fllc'_l_:
. r

(ie?) quiral
,(% ondicionee de reaceidn, se puede
N

. H i
allﬁlilr. o " la reducsidn sin aislamiantg.
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La aminacion reductiva es una reaccién de dos pasos, la
formacién de una imina mediante la remocién de agua, seguida por el
pasc de reducclén. La remocidn es una reaccidn en equil?b:lo. que se
p_uede dirigir hasta la formacién de una im—inn:: e.llininando
¢onlinuamente el agua, por ejemplo mediante ramocion 'azeotrbpica.
;\demés. $¢ puade utilizar un eliminador de agua para remover o
inactivar el agua libre, lo cual se puede efectuar mediante un
;::rocaso fisica, tal como absorcién o adsorcién, o0 mediante une
reaccién quimica. Un eliminador de agua incluye, sin limitacidn,
anhidridos de acidos organicos, aluminosilicatos tales como tamices
moleculares, otras zeolitas, gel de sllice finamente dividido, alumina
finamente dividida, anhidridos de acidos inorgénicos fales como
anhidrido fosférico (P,0;), suliatos inorganicos tales como :sullato de

¢aiclo, sulfsto de scodio, y sulfalo de magnesio, y:ot:rn's sales

iporgénicas tales como cloruro de calclo. .

Si el Pasg (a] se lleva a cabo fabricando primero y
aislando un compuesto de la tarmula (lic’), se hace reaccionar un
compueslo de la férmula (lia)} ¢con un compuesio de la férmula (Hb),
tfal vez en la presencia de una base, si Ry y/o R, son hidrégeno.
Iluego los compuestos de la formula (lic') se pueden convertir en los
compuestos correspondientes de la {érmula (llc) mediante la
reduccion de los compuestos de la farmula (llc’) con un agente
reductor corraspondiente, como se menciond anteriormente:

La imina intermediaria de la féormula (11¢'). por e!emplo. 86

ruede aislar mediante la remocién del solventa, poE ejamplo
] F

«d

N



28

16 .

mediante destilaciéon, en especial mediante reamocidn az'eotrépica de
a:l_gua.

En una variante preferida, la aminacién reductiva se lleva
@ cabo sin el aislamiento de un compuesto de la férmula (li¢®).

La aminacidn reductiva més preferiblemsente se lleva a
cabo sin remover el agua libre, en especial. si R; y R; son
hidrégeno, ¥ con una base tal como hidréxido de sodio.'un salvante
ial coma metaneol, y un reactivo reductor tal como boro?idruro de
sodlo. . ;

En vista del elemento estructural de fir'hina. los
compuestos de la férmula (lic') comprenden tanto af isdbmero E
correspondiente como al isémero Z correspondienie de (08 mismos.
Se prefiere el isdémero E.

De |la misma manera, la presente invencidn se refiere a
I_os compuestos de la féormula (lI'c). en donde R, es hidrégeno o un
grupo protector de tetrazol, y en donde R; es hidrégeno o un grupo
proteclor de carboxilo. Los compuestos correspondientes se pueden
utilizar como intermediarios para la fabricacidn del compuesto de la
férmula {1). Se prefieren los compuesios de ia formula: (iic’'), en
donde cuando menos uno de R, y R; representa hidrdg:en:o. ¢ tanto
Ry como R; representan hidrégeno. :

Los compuesios de laa férmulas (lla} y .(lib) son
parcialmante conocidas, y se pueden preparar de acuerdo con los

métodos conocidos por 8i mismos.

Otra modalidad de |a presenie invancidén as un proceso
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para la fabricacion del compuesto da Ia férmula:

(1 a%

o vna sal del misma, al cual ¢comprende:

{i) hacer reaaccionar un compuesto de la formula:

(WVa)

o una sal del mismo, en donde Hal es haldgeno, con ua compuesto

de la férmula:

n\ft o™
‘ (W b)

;n donde Ra., R+, y Rs. independientemente unos .de otros,
representan hidrégeno o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, tal
como metllo o etilo, ¥y Ry representa alquilo de 1 a 6 diomos de
carbono, 6 Ry y Ry, forman juntos alquileno de 2 a 5 atomos de
carbono, lal como etilena, propileno, butlleno, 6 Rz y Ry farman
juntos aiquileno de 3 a 6 dtomos de carbono, en ia presencia de un
acido: y

(ii} hacer reaccionar un compuestio resuliante de Ia

térmula: :
[

A
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{ive)
éon un compuesto de la férmula:

Ko wad

L
en donde X representa haldgeno, tal como yodo, bromo %: t,::loro. ¥ Rs
y R';. independientemenie uno del otro, represenian atquiio de 1 a 7
dlomos de carbono, tal como meatilo o stilo, o forman juntos alquilendg
de 2 a 4 4tomas de carbono, tal como etileno, propileno, butilena, &
1-.2-dimetiletileno & 2.2-dimetilpropileno, en Ia presencia de un
catalizador de metal de transicién; y

(illi} remover en secuencia o en un sc¢lo pasa los grupos

protectores de un compuesto resultante de la tormula:

w
'".

s o™

(v e) i

mediante tratamiento con un acido, de preferencia en la presencia de
agua,

(iv) un compuesto resultante de la t4rmula {ll a') o una
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sal del mismo.

Los Pasos (I) - (iv) de Ias reacciones anteriormente
descritas en las variantes, se llevan a cabo, por :ejamplo. en
ausencia de. o por costumbre en la presancia de, un ﬁ'olvonto 0
diluyente adecuado, ¢ una mezcla de los mismos, realizdndose la
r-ea'cciOn. segun se requiera, c¢on enfriamliento, a Eta‘mperntura
ambiente, o con calentamiento, por ejemplo en un intervalo de
temperatura de aproximadamente -B0°C hasta el punto de ebullicién
del medio de reaccién, de preferencia de aproximadamente -10°C a
aproximadamenia +200°C., y. 8i es necesario, en un racipiente
cerrado, bajo presién, en una atmésfera de gas inerte, y/c bajo
condiciones anhidras.

El Paso (i) se lleva a cabo, por ejemplo, en la presencia
de 0.000% a 0.1 equivalentes. de prefsrencia de 0.001 a 0.04
equivalenies de un 3acido ds Bronsisadt, tal como écit'lo:?sulmrico.
adcido clorhidrico, 4&cido fosférico, Aacido metansulfb:nl:co. dcido
etansulfénico, acido para-toluen-sulfénico. acido cantor-‘iﬂ-sulfﬁnico.
a:cido triflucroacetico, 4dcido  tricloroacético, dsido 0,0'-
dibenzoiltartérico, y similares.

La reacclén se lleva a cabo en un solvente que sea
suficienlemenie estable bajo coadiciones A4cidas anhidras, por
ejamplo en acetaio de etilo, acetato de isopropilo, un solvente
aromético, tal como tolueno o xileno, o un solvente etéreo, tal como
tesbutiimetilater, tetrahidrofurano, buliléter, o 1,2-dimetoxietano, o

un nitrilo, tal como acetonitrilo. Un solvents preferido es tolueno.
]
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La temperatura de reaccidn es entre 15°C y el punto de e.bulllcidn del
medio de reaccién, de preferencia entre 30°C y 60%C.

Et Paso (il) se lleva a cabo, por ejemplo, utilizando un
catalizador de metal de transicidn convencional. por ejemplo, un
catalizador de platino o de paladio convencionalmente utilizado
correspandiente, tal como diclorobis(tritenilfosfinalpatadio{ll).

El Paso {iil) se Ilava a cabo, por ejemplo, mediante la
disolucidon de un compuesto resuitante de la férmula ()V e) en agua o
en uvna mezcla de agua y un solvente orgénico aproplado, y mediante
el tratamiento subsecuente con un acido a temperatura el#vada Ls
cristalizacion del producto se lleva a cabo mediante destilacién de
todo o parie del solvente orgaanico, Ila adicidn d._h agua, el
enfriamienic de |la mezcla, ¢ una combinacién de estas medidas, Los
solventes orgdnicos apropiados son éteres, talezx como
tetrahidrofurano, 1.4-dioxano, butliléler, nitrilos. {ales como
aceionitrilo, alcoholes, tales como metanol, etanol. 1-propanocl, 2-
propanol, acetato de isopropilo, tolueno, xileno, 4cido acético, o
dcido férmico. Los solventes preferidos son metancgl y etanol. Los
adcidos adecuados son #&cidos de Bronsted, tales como #&cido
sulfarico, dcido clorhidrico, acido fostdrico, acido me{a_qsullénico.
dcido etansulfénico, &acido para-toluensulfénico, acidb.ibenzoico.
acido acético, écido férmico. Los dcidos pretieridos :son écido
sulfurico y 4cido clorhidrico. La cantidad de écido utilizada es entre
0.05 y 6.0 equivalentes con respecto al material de partida, de

prefereacia entre 0.1 y 1.5 equivalentes,
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El Paso (iv) de aislamiento se lleva a cabo de acuerdo
con los métodos de aislamiento convancionales, tales como mediante
cristalizacién del compuesto resultante de la férmula (Il a") a partir
de la mezcla de reaccién - si se desea o es necesario dgspués del
procesamiento, en especial medlante extraccién ' - o::madianta
cromatografia de |a mezcla de reaccion.

Los compuestos de la férmula {IV d) se prepal:an medianie

la reaccién de un compuesto de |a férmula:

.,O'l"'"
(va),

en donde X es halégeno, por ejemplo bromo, con magnesio bajo
condicianes de Grignard, en especial bajo condiciones anhidras, de
preferencia sn la presencia de un activador, tal como 1,2-dibromo-

etano, para formar un compuesto de la farmula: :

l"

Q/Lo"
Tl av ),

el cual se trata enionces con Zn(X):, slendo X haldgeno. en especial
cloro.

Como se mencioné al principio de |a memoria descriptiva,
la mayor parte de los antaganisias del receptor de angiotensina 1l
comprenden, como una caracteristica estruciural, el anillo de

tetrazol. En las secuencias del proceso para |a fabricacidn de estos

Y
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clampuaalnﬁ. se requlere el ugo da unh grupd protector piari el anille
de tetrazol.

For ejemplo, se ®ilza &l grupeoc trlfenil.mntilo para

é:ruteger al anlllo de tetrazol contra los reactivos organometélicos.
;EI grupe trfenilmetilo se dlagcia posteriormente baje condlciones
.cidas. Se oonsidera que un Incenvanignte del grupo trifenilmatila
g2 su alte peso molecular, El grupo proieclor de 2-fenll-2-propil-
tetrazol se ullliza pare hacer posibla vwaa melalacion antes de
cualquier conversion adicional. La remocidn de esie grupa prelector
requlere de reactivoe corrosivos y toxlcos, lales nnrné étqrain de
trifluorure de boro, o un paso de desproktaceion {:ﬂlnli:af:la con metal
i:l‘.e transicién, loe cugleg 86 ¢coasideran coma una desweni.ai:.
I Qfra variante eg |a proteccion da un anille: de tetrazol
¢onira los remclivos organometidlicos mediante la utilizacian de un
ﬁ:rupa 2-matil-2-proplle. Para su remoctdn, este grupo requiere de
éondiciones Acidas hostiles, lag ¢usales no sen compatibles can lgs
sensibiea grupoe funcionalae del compuesio o produgto.

Da una manera alternaiiva, s= esktd wviilizando el grupo
protector de 2-clanopgtil-letrazol. La baja establlidad de este grupo
protector hacia la mayoria de los reactlves organometélicos, y Is
formacidén de swbproductos  altamants téxicos - Ed!'.l:flraﬂ.lh- la

ko
L

:Ilespmtecr.iﬁn. Ee conslderan como desventajas.

[
: Los anillae de tetrazal también se puéden’ protager

mediante un grupo (f=nilmatiljoximetilo. Sin embargo, ua tipo de loa

das isdmeros formados no &5 ectable hacia los reactivos

N\
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organometalicos, ni siquiera a bajas temperaturas,

El objetivo de la preasnte invencién es proporcionar una
sintesis para el compuesto de la férmula (Il a’) o sales del mismo,
meadiante la utilizacidn de grupos protectores que {1) no tengan los
inconvenientes descritos en lo anterior, (2) snané facilmente
introducidos en un alto rendimiento, {3) sean de un pe'so:: bajo, (4)
sean estables en la presencia de reactivos organomet'éli'_coc. tales
como campuastos de aril-zinc y de aril-magnesio, (5) sean fdcilmente
removidos en un alte rendimiento bajo condiciones dcidas que sean
compatibles con los grupos funcionales sensibles, tales como un
grupo formilo.

De una manera sorprendenie. se ha encontrado que el
proceso descrito inmediatamente antes. satisface los objetivos
anteriores. Por ejemplo, una persona experta en la técnica no
esperaria que los compuestos de la formula (IV ¢} se pudieran
utilizar para su acoplamiento con ua campuesto de la férmula (IV d),
debidoc a que los Qrupps protectores correspondientes c.lel anillo de
tetrazol de los compuestos de la féormula {IV d) no se Consideraron
estables en esa reaccidn de acoplamiento metal-orgénico. Una
persona experta en la materia esperaria que se separaran los grupos
Jde proteccion correspondientes de los tetrazoles de Ia férmula (v d).
Adicionalmenle, una persona experta en aste campo esperaria que
66 separaran los grupos de proteccién correspondientes de los
tetrazoles de Ia férmula (IV e) facilmente bajo las ligeras coadiciones

ilustradas anteriormenta.

WY
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De conformidad ¢on lo anterior, otra modalic;ad de la
preseate invencidén es de compuestos novedosos de las férmulas (IV
a), {1V b}, (Iv c), (IV d), {1V d'), (IV d"), ¥ {IV e), an especial los
compuestos de ia formula {1V e).

Una modalidad preferida de este aspecto de la presente

invencién se refiere a un compuesto de la férmula:

(IV o),

en donde R, y R’;, independientemenie uno del otro, represenian
alquilo de 1 a 7 dtomos de carbono. tal como metilo o etila, o forman
juntos alquileno de 2 a 4 &Atomos de carbono, tal como etileno,
propileno, butileno, 6 1,2-dimetiletileno 6 2,2-dimetilpropileno, o en
donde Rs. Rz, ¥ Ry, Independientemente unos de otros, representan
hidrégeno o alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono, tal como metilo o
etilo, y R, representa alquilo de 1 m 7 dtomos de carbono, 6 Ry ¥ Ry
forman juntos alquileno de 2 2 5 #lomos de carbono, tal como
etileno, propileno, butileno, 6§ Ry y Ry forman juntos alquileno de 3 a
6 dtomos de carbono.

Los compuestos preferidos de la {érmula (I;ul e) son
aquelios compuestos en donde R, ¥ R's, independlenlem.en_ie uno dej
otro, representan alquilo de t a 4 dlomos de carbono. tal como

matilo o etila, o forman juntos alquileno de 2 a 4 d4tomos de¢ carbono,
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tal coma efllens, propileng, butilenc, & 1,2-dimetiletilane 6 2,2-

dimeatilpropileno, o en donde R,. Ry, ¥ Ra, Ind=i=und19'ﬂtament= Lnos

da airos, reprasentan hidrégeno o alquilo de *-a -ﬂq a:umns de

_carhnnu tal como metlie ¢ atlle, ¥y Rg rapresanta nlqunln de 1 a 4

._al'.umns de carbono, 0 R; ¥ Ry forman juntos alqullenn'dia 2 a5

:ﬂtﬁn'ms dm carbong, tal como etileno, proplleno, bullléno.

Loe compuestos todavia mas preferidas de la férmula {IV
¢) son los compuestios en donde Rs ¥ R's, independientemente uno
f_:!l olro, reprasantan alquilo da 1 a 3 dtomos de carbano, tal como
l,:q1a_tfln. etllo, o propilo, o ean donde Ry, Rz, y Ry representan
i\ldrﬁgann. ¥ Rs represanta algquilo da 1 & 4 dtamos de earbono.

Lo compupetos mas preferidos da la fﬁrmul.;a I{W #) BN
I'u-i campuastos an donda R; ¥ Ry, mdapnnd‘llntementa unu ﬂEl utrn
r_apreuntan dlqullc de 1 & 3 dtomos de& carbono, ral numu melilo,
letil::l. o propila, ¥ an dande Ry y Ry represéntan hldréequ: vy Ry v R;
Ii.brm;n juntos alquileno de 2 a 3 Atomos da cachono, tal fcn;_mu stilena
t:i propileno.

’ Se prefisaran an especial log compuestos de |3 férmula (IV
:a] gque a8 describen especlficamente en lag ejemplos de
procasamisnto.

i En olre modalidad de la invencion, sl Paso de Reaggldn
iﬂ_ g2 puede ¢ombinar con |a fermacién de un compuresta de la
formula (Ifm), ‘con la oxidacidn convencional de un éde_ri'uadu de
hidraxImelile corragpéndiente de la férmula: R ';t

o
= sl

A
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\Q,,
con la red R anal de uh derivado

correspondiente del acido carbaxilico de la formula:

en donde R. representa, por ejempla, hidroxilo, alcoxilo
de 1 a 7 4tomos de carbono, o halégeno tal como ¢loro; o con la

hidrblisis convencional de un acetato de 1a férmula:

N

'\Q,,
]

en donde R; y R,'. independientemente una del oatro,

representan alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, tal como metilo 6



LT ]

P s

etllo o farman juntos alqullenc de 2 a 4 dtomas de carbnnn tal cama
etllann propllena, ¢ butileno, § 1.2-dimatllatileno.

De |la misma manera, |a presant2 invencién ee reflere Bl
Frao de Reacgién {(a). an espacial al paso de reduscién de la
pniinazlon reductiva, Si 13 reaccién =@ |leva a cabo, por gjieamplo. con
vn barohidrure y bajo candiciones béasicas en un solvente polar,
opcionalmente &n la presencia e agua. de prafergncia en un alcanol
inferior (en especial anhidro) tal como meianal, afanol, |snprup=nnl
o glima, de una manera sorprendenta se puads ochtenar el nt:umpueato
resyitante d& la formula (1) o {lich), respactivamentgi ar-"lunn farma
gsencialmente enantleméricamente pura. Se wsepera r!..|ue, tajo
t%;pndiclnnu bégicas. normalment= tendrd lugar cuande nmenos una

racemizacion parcial. En contraste coh esto, sorprendentamante, por

wsjamplo, sa puede alcanzar un excesoc enantlomérico {ee) de un

gampussto de la térmula {llc) ¢ {(ll¢’), respactivamente, de >95 por
giente, de preferencia =98 por clento, y mas preferiblamente 00 por
ciento.

El Paso_{a) de prefarencla sa lleva a: cabo bajo
condicicnea ligeras, &n eepecial en un intarvalo de turrip?ritura de
aproximadamente -10°C a aproximadaments |a temperaturalamblents,

- r.t
‘-?'E preferencia en un intervalo de aproximadamanie -5°C al+5°C

En al Pasg de Raagolon {(bi, la acilaclén s lleva a cabo,

— o
. T

LN
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;':nr gjampld, en avsencia o en |a presencia de una base adecuada.

Lae bhesss adecundmea son, por sjemple, hidréxidos o
carbonatos da metales alcalinos, morfolln- 4 plpElgid!n-nminas.
Eiridlnas insustituidas o sustituidae, anilinas, naftalﬁén-aminas.
trialquilo de 1 a 7 atomos de carbono-aminag, huturn.éir'.:lqs';i.'-é_aicus. o
hidréxidos de {atra-alguilo de 1 a 7 dtomos de t:arhunu-’;amnnio Los
I;I'_j-ﬂm;:llus que 8 pueden menclondar incluyen hldrﬁ:ids:l ‘de sadia,
carbanato de potaslo, frietifamina, triprapilaminag, tributilamina, 6
&lildi-laopropilamina. N-meijil-matfolina & N-metliplperidina,
dimetilanillna, & dimetilamino=naftalens, una luiidisa, una colidina. 6
hitdréxlde de benciltrimetilamonfo. Una base prefarida es una
trialquilo de 1 a 4 &atcmaoz de carbono-amina, tal como etil-di-
isaprepll-amina, 6 es plridina.

La acllacion se lleva a cabo en un salvente inerte
adecuado. 9 8N una mazgla de solventes,. La parsona axp:urfta- én eEete
campa estd abeolutamente capacitada para gelacclonar u}n-':u-lvanl:e o
uﬁ sistama de sclvenies adecuado. Por ejemplo, se utiiiz:a como &l
solvante un hidrocarburoe aromatico, tal come tolusno, uri éster tal
gomo agetato da elilo o una mezcla da acetate de etilo y sgua, wvn
ﬁldracarhura halegenado tal como clorurc de metlilenc. un nitrllo tal
cama scefonltrilp o prnpinnl‘trilu-. un atar tal como 1etrahidrofurana o
dioxano, 1,2-dlmetoxi-etano, amida tal como dimetilformamida, o un
hidrocarburo, tal como toluano,

Durante la acilacion de un campuesto da la Farmula (lic},
si R; es hldrégeno, el grupo carbaxilo tembién se padria acilar,

- meamlaee
T
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formando un anhldrido mixto. Esle Iintermediario es fuertemeanle
iusceptlble a la racemizaciébn, principalmente bajo :condiclones
bésicas. Sin embargo. se puede eliminar la racemi2acién agregando
primero ¢l compuesto de la fé6rmula (lId), en especial sl haluro, al
compuesto de la férmula (llc) en un solvenie inerte adecuado (por
ejomplo dimetoxietano, tetrahidrofurano, o acetonitrilo), agregando
luego lentamente una c¢antidad sub-estequioméirica de la base, en
especial piridina. en relacién con el compuesto de la férmula (lIld).
Las pequefas canlidades de agua en la mezcla de reaccién, de
preferencia dos equivalentes, pueden suprimir adicio'na:;imenta la
racemizacion. . :

La reaccion también se puede llevar a cabo:medianle la
adicién simultdnea o alternada de un compuesto de la férmula (lid) y
una base tal como piridina, manteniendo la mezcla deo reaccidn &cida
en (odo momento.

De la misma manera, la invencién se refiere a un
compuestio de la formuia (lic), en donde R, es hidrégeno o un grupo
protector de tetrazol, y Ry es hidrégeno o un grupo prolector de
carboxilo, excluyendo un compuesto de la formula (lic). en donde R,
es atilo, y R, et tritilo; el cual se puede utilizar, por sjemple. como
intermediario para Ia fabricacion del compuesto de la ldrrinu_!a (.

De la misma manera, la invencién se rafiore’_ a;l Paso de
Repccidép {(b). E) compuesto resultanie de la formula (lle) se puede
obtener en una forma esencialmenta pura enantiloméricamente. Por

ejemplo, se puede alcanzar un exceso enantiomérico {ee) de un

R
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t';.ampuestu de la farmula (lle) & {lic'}, respactivam=nte, de >95 por
¢lante, de preferancia =88 por clenta, ¥ m&s preferiblamenta >B8 par
cienta. :

2j R; repreaenta un grupo protector, y Ry s hidrégansd ¢
un grepo preiactor, por ajemplo, se agregan dos eq-uiva’le:r'ltes tanto
de un compueato da la rérmula {Ild}. por e[emplo _iel‘ halura
¢orrespondlente del mismo, como de une base, por eje_'méld afll-dij-
iiénprnpil-amln a tri-n-propilamina, 8 un ¢ampuestoc cnrrgesp-andiante
r.:ln la fdrmuela (lle) disuelte en un eclvante adecusda, :pnr ejemple
lolu=no. De una manere sorprandeni®, no se oOb3BIva FrECEMIZAGCION.

Normalmenkts, &n log compuestos correspondientes o la
férmula {llc)., en donde R; &= hidr4genc o un grups protectar, se
esperaria cuando menos una racemizaclén parclal, principalmente en
Ja preeancla de base o acide y a temperatura slevada, 8in embargo,
no 5% ogbeerva raéemlzacién bajo laz condiciones sllplli:anlas de
acuarde ccon seta Invencidon. ' .

Noermalmenie, &n loe compusstos corrﬁspn.rm‘.-ii.al.ea_qa la
1Ei.'lrm|.-ln ilic}), en dende R; 8e Hhidrégana, se asiu‘i‘ar‘la una
riuéemiaaclﬁn. Sin embargo, en la presencia de una t;:ase. no sa
t.ib:anm racemizacién,
_::' Bl Ry a5 hldriagéno y Ry o8 un grupa proteciar, el anillo d=
t%atrazn! lambién sq@ paodria acilar. §ln embargo, cuando se apagua la
ma2zcla de reaccidn, por ejempls ton agva ¢ un aleghol tal como
meaianol, e pueda obtener «l ¢compuasto currespandien"te «n cdonde

Ry @3 hidrdgena,

r .
w REEW T
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Los campueslos de la farmula (lld) son .chnn-znzido: D E@
puaden fabrlcar da acuerdo ¢on lea metodoa nnnnr;ia'és por si

Mismos.

Paso {c};

. La remecclan de los grupog protectores, danto del grupo
prefector de tetrazeol como carboxila, 3¢ puede Hevar a cabo de
acusrdo con las metodas cenocidos por si miamos an la técnica.

Por ejemolo, un benciléster se puede convertir en el acido
corregpondiente, en sspacial mediante hldragenacion en Is presencla
¢e un catalizador de hidrogenacién adacuvado. Un _EEHI:IIiZEd-DI‘
sdecuade comprende, por elample, niquel, tal como n.iq-.:'.ul-?.iu' Rangy,
fjmatalea nobles o 3us derivados, por ejemplc é:idna.f lélés coOmo
{ixlde de paledio o da platlino, que se pueden aplicar, =i;sé deses, a
materlales de soparte, por ejemplo a carhano ¢ & :larhunato de
calgio. La hldrogenaclon de preferencia e pueds levar a cabeo a
grasiones entre 4 ¥ aproximadamente 10D aimdsferas, ¥ a
temperatura  ambiente  anptre  aproximadamante  -30°C y
aproximadamenia 200°C, en perticular entre la temperatura ambianta
y aproximadaménte 10D°C.

La remocidn de un grupc fritllp 1:; terbulilo,
respeclivamente, se puede lograr mediante el tra_taml.gﬂntu de los
c?mpueﬂns protegidae correspondiantes con un ér.i':lu,Ee:El egpecial

kajo condiclongs ligerms. .
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Paso [d);

El Pasd de Ajglasmiento [d) de un compuesto de la férmula

il), ae lleva a cabp de acuerdo ton lece meéipdos de alslamiante
canvencionaies, fales como 18 cristallzecion del: campuesto
resultantie de la f&rmula (1) 8 partir de |a mez¢ia de raaf:::iﬁn - 8i 5B
desea ¢ &% nacesarlo despues del proeceaamiento, _;EH; egp=cial

medianta extraceidn - o medianie cromatcgrafia da Ia"_ ézcla de

La conversiébn de un dcide de la formula {1} en vna sal sa
lleva a caba de una maners conocida per ¢i miama, Por consiguiante,

per ejemplo. s8 oblitne una aal con una base de los compussios de

la farmula (I) mediante el iraiamiento de la forma de &¢ido con una

haea. Por otra parte, las sales con una base se puaden:uunuarlir &n
el acido {cump:uestu libre) de la manerk acostumbrada, y 1ae sales
¢on una bass s pueden canverilr, por ejemplo, medlante su
tratamleaio con un agente acldo adecuado.

De la miems manera. la presante in_venei.b-n ae reflers =
los compuesios novedosos descritos an la parie de E_i'-%niplos de
Trabajo. : '

Los siguientss gjemplos ilusiran la inuenniﬁn daecrita

anteriormenie; sin embargo, no pretendan limiar su alcance de

ninguna manera.

Eiemplos de Trabaje:
é|amg|a 1:_

4
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Se agrega una seolucidn Acvosa de hldréuidnfde saodio al
30 par clento (4.2 mlilllitros; 31.6 milimoles) a unaisunpen:lhn
agitade de L-valina (2.43 gramos; 20.8 milimales) y 2‘-t1li-l-?=traznl-5-
H)-blfenil-4-¢carbaldahldo (5 gramos; 18.6 mllimoles] en,agua (20
liﬁiiilltrns] a tempearetura amblentes, hasia gue se alt:anza.;-un pH de
5'1. La solucldn resullante se aglta @ lemperatura ambianie durante
16 minutos. La aolucidn {franaparenia se avapora a 60G°C al vacia, y

el agua reslante 3¢ remueve azeotrdpicamante ¢on 10 mililitros de 1-

butanal.

'H RMN {CD,0D, 300 MHz):

0=8.21 (CH=N, a), 7.67 (CeHs-CH, d), 7.40-7.80 {4 CgHz-CH, m), 7.18
{CeHs-CH, d}, 3.42 (CH, 4}, 2.391 {CH, m), D.98 [GH,, d). 0.82 [CHa.
d}.

b
]

b1) Preparagion del acido {S5l=F=-meili-2-{{2'-{1H-
;o)

L]
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Se agrega una solucién acuosa de hidrbxi&o?_ de sodio
2.0M (aproximadamente 100 mililitros; 200 millmol.esr-) a una
suspensidon agitada de L-valina (11.8 gramos: 100 milimoles) y 2'-
(1H-tetrazol-5-11)-bifenil-4-carbaldehido (25.1 gramos; 100 milimoles)
en agua (100 mililitros) a temperatiura ambiente, hasta que se
alcanza un pH de 11, La solucidn transparente resuitante se savapora
a 60°C al vacio, y el agua restante se remueve azeotrépicamente con
1-butanol. El residvo (imina como una espuma sblida} se disuelve en
etanol absoluto (300 mililitros), vy se agrega borohidruro de sodio
{(3.78 gramos; 100 milimoles) en porciones a la soluciédn a 0-5°C. La
mezcia de reaccidn se agita durante 30 minutos a 0-5°C, y si la
reaccidn esta completa (HPLC), se apaga mediante la gdicién de
agua (100 m_illlilros) y #écido clorhidrico 2.0M (80 millil-ltros: 160
milimoles). El solvente orgdnico (etanol} se separa def la solucion
transparante (pH de 7) a 50°C al vaclo. El concentrado acuoso
restanie se ajusta a un pH de 2 mediante la adicién lenta de aclido
clorhidrico 2.0M (aproximadamente 70 mililitros: 140 milimoles) a
40°C. Durante l|a adicién, se precipita el preducio deseado. Se

recolecta mediante filtracién. se lava con agua, y se seca al vaclo.



38

El producto crudo se suspende en metanol a 50°C, y.la pasta se
enfria a temperatura ambients. Se recolecta el dcido (8)-3-metil-2-
({2'-({1H-teirazol-5-N)-bifenil-4-il-metil)-amino)-butirico ' mediante
filtracién, y luego se geca al vaclo. '

i b2} De una manera alternativa. el &cido (8)-3-metil-2-
((2°-(1H-tetrazol-§-il)-bifenil-4-il-metil)-amino)-butirico se puede
preparar, por ejamplo, como sigue:

Se agrega una solucién acuosa de hidroxido de sodio 10M
(aproximadamente 41 mililitros; 410 milimoles) a una suspensién
égltada de L-valina (24.8 gramos; 210 milimoles) y 2°-(1H-telrazol-5-
I1}-bifenil-4-carbaldehldo (50 gramos; 200 milimoles) en agua (200
mililiiros) a temperatura ambients, hasta que se alganza un pH de
11. La solucién transparente resultante se avapora a 60°C al vaclo, y
el agua restante se remueve azeotrépicamente con 1§-bulanol. El
reslduo (imina como una espuma sdlida) se disuelve an metanol (800
mililitros), y se agrega el borohidruro de sodio (3.13 gramos; 80
milimoies) en porciones a la solucién a 0-5°C. La mezcla de raaccidn
se agita duranie 30 minulos a 0-5°C, y si la reaccién estd complela
{HPLC), se apaga mediante la adicién de agua (300 mililitros) y acido
clorhidrico 2.0 M (160 mililitros; 320 milimoles). El solvenie organico
(metanol) se separa de la solucién transparente (pH de 7) a 50°C al
vacio. El concenirado acuoso restante se ajusta a un pH de 2
mediante la  adicién lenta de dcido  clorhidrico 2.0M
(aproximadaments 90 mililitros) a 40°C. Duraate la .adiciéa, se

i
pracipita el preducto deseado. Se recolecta mediante filtracion, se
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I;a-'ua €on agua, vy e seca al vacio. El praducio crede se suspenda en
metanol B 50°C, y 8¢ aglta duranle unos cuantos minwtcs. Luego ae
g’nflla la pasta a temperature ambienta. §e recolecta el Agido (5)-3-
medil-2-{{2'-{{H-tetrazel-6-il}-hifenil-4-ll-metil}-amino)-bolirlco
medlante filtra:iﬂ-n: ¥ luego ag seonm al vacla.
Excaso anantiomérico (medianie HPLG): ee ~ 88.89 por cienlg,

b3} De una manara alfarnativa, ei dcido {é:-a-mem-z-
({2'=(1H-tatrazel-5-il)-blfanil-4-il-meill}-amina}-butfrico sé puedeq
grevarar, por ajemplo, como sigue: '
. Se ggrega hidraxido de godlo {1.71 grnzmbi: 41.8P
milim¢les) en porcionee 8 ung suspenslén agitada da L-Evﬁllna (2,48
gramos; 21 mllimolea) &en 16 mililltros de melanol. La mezcla ge naita
a {emperatura ambiente durante 30 minutes. Luago se agrege 2'-{1H-
téfutrazal-E-iI}-bifanil-#-ﬁarhaldehidn {5 gramoe: 20 milimoles). La
mezcla llega a ser wuna solucidn transparenta despuss de unos
Guantos minutds, Luego la mezcla se enfria a -E°C, y s& agrega sn
porciones borohidruso de sedic (0.315 gramos;, B millmeolag) a la
folucidn. La teamperatura ss mantiane antrn- 0-8°C durante la adicion,
La mezcla resultants se agila durante 2 hores a 0°C ~_I=. l_e;rminlcién
da la raaccién es saguida mediants HPLC - luago se apagd mediante
la adlclén de aguwa {10 mililitros] y #cido ¢lorhidrica al 37 ;pur clenin
{5.3 gramos}, haata que el pH quads enkre 2 ¥ 2.5. El pracesamiento
ﬁdicinnsl y la cristallzacidn 8e hacen de acuerds con E:l Ejample 1
k2}.

Exceso enanliamérica (mediants HPLC): ee > 99.8 por ciento.

=%
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h4} UDa una manera alternativa, el dcido (8)-3-medil-2-
{{2'-{1H-tetraral-5-il)-Difanil-4=il=matli}-amino}-butirico ge puede
preparar, por gjamplo, como alpue:

En vna psutcolave da acarno de 50 mililitri:nll= tsu cargan
'.:l:nil:ln 3-met|l-2{[1-[2'-{1H-tetraznl-E-il}-hifenil-4-II]-met-fE—!?I]-iliden]-
mlnn}-hutiricn {1.5 gramos; 3.2 milimeles), ¥y PUVC al § per cianto
(7.5 miligremas, 5 por ciento en pesp/peso) bajo mrgan. Luego sa
agregen 15 mililitrog de matanol, y Ia autoclave &8 sella y e Inunda
tfr.in argon e hidragenc. La presidén se¢ establece en § bar, y la
:Enacr:.lﬂn sp agita a temparalvea ambienle, la tarminacién de la
r:H:l:'uiln se moniteraa medianta HPLC, Luego la autoclave s& Inunda
i.;.-nn aighn, y ea filtra =] catallzador. El procesamienio adicicnal y la
tristalizacion == hacen de una manera similar al Ejempla 1 b2).

bS] De una meanera alternativa, &l aclde {;E]isametil-z-

(¢2'-{1H-tetrazol-5-11}-hifanil-4-il-matil)-amino)-butirica’ is puede

.
vl e

gregarar, por ejemplo, como sigue:

e suspenden 2'-(1I-I-tntraznl-E-II]-hifeniI-4-|::=rhaldehIdn
{:i:I.TE- gramoa; 3.2 milimales) y L-vallna {0.4 gramos; 3.4 mllimalae)
=n 15 millitros de metanol. Luege e agrega hidroxido de sodio {0.27
g:'ramn:; E.72 milimoles), y la mezcla de reaccién se agita a
temperatura ambienie hesta «que se obilene uepa solucion
transparenie. Se agrega PUC al 5 par cienta (15.8 mlligramos; 2 por
clento en pesofpesc). LR autoclave e 3ella ¥ 5 Inunda’con argén e
hidrageno. La presidn 5o oslablece en B bar, vy la ru::::idfn e agita &

EO0'C. La terminacidn de |a reaccidn se monltorea medjante HPLG.
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Lﬁaga la autoclave g2 Inunda con argan, y ae flitra &l na:tlizadnr. El
procezamlanto adicional y la crigfalizacién e hacen de'una manera

eimilar al Ejemplo t b2). Ex¢eso enantioméri¢co (mediante HPLC): ee

%99 9 par ciente,

-
g Una suspenaldn dal ecldo {S}-3-metil-2-((2'-(1H-tetrazpl-
5-il)-bifenil-4-iimetil}-amino)-butirico (17.6 gramos; 50.0 milimales)
en 1.2-dimetoxletans (116 ra_rnua} se enfrla a -5"C, y 3a agrega
:_:'Inruru da valarcila (5.8 mililitl‘;:li: B0 milimeclas}, seguido por la

adicidn lenta de piridina (6.0 mllllitras; 75 milimales) d'iluidg. con 1,.2-

dimetexietano (80 mililitras), [1] Despuds Jde Ia tarrnmaclun de la

reaccion, la mezcla de reacelén ae apaga con melannl {15 mllllllras}
rmalmenle s¢ agrepa agura (50 mililitrog) a temperatura’ amhlanta ¥
después de agitar duranta 1 hera, la mezcla se ajusta a un pH da 7.5
ﬁediante la adisién de una solucidn acuoea de carbonaia de sodio af

‘il] por cienta (aproximedamante 116 millitres, 120 milimoles) a O°C.
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Los solvenies orgénicos se separan a 50°C al vacio. Se agrega
acetaie de etlla (125 mitilitros) al conceafrado acuosa reastanie, y 2l
sistema de dos fases se ajusla & un pH de 2 @ 0-5°C medlante |a
adicién de HCI 2.0M {aproximadamente 98 mililitros),, La fase
nr_qa‘mica 42 gepara y 38 concentra B 45°C al vacgio Esu: remueve
af-zeulrﬁpi:-amnnta el agua). La cristalizaclén del producto éal inicia a
45°C, ¥ - después de la adicién de ciclochexano (102 mililitros) - ee
t.1.=r-min enfriandas a -8'C. E| séllde s8 recolecta madiante Tiltracion,
y. después de sscar a 50%'C, Be recibe el acido (5)-3-metll-2-
fpantanall-[2'-[1H-tetrazol-5-il}-bifenil-4-iimatll]-aminc}-buiirica como
un poivo blanco.

Funto de fueidn: 108-110°C.

Exceec anantiamérico (mediante HPLC}): &2 = 585 par ¢lento.

[1] De una maenara alternative, se pueden agragar piridiné ¥ clorure
de valercllo: una suspensién del A&cido [S}-.’i-m'e_li;l-iﬁ-{f.E'-(1H-
tetrazol-B-il}-hifanll-4-ilmatil}-amine)-butirica {25.5 griani_ns; 72.8
milimoles} en 1,2-dimatoxlstano {126 gramaog) e= enfria a: -10°C, ¥ 5@
agrega tloruro de valercilo {8.75 gramoe: 72.6 millmecles) duranie 15
minuios, saguide par la adicidn Isnta da una mazcla (7.16 gramos)
:=|e piridina {5.8 grameos) y agua (1.5 gramos} durenie 81 minutos.
I?!E-ipués dé agilar durante 30 minutes, se agrega clorure de valeroile
I,'.5.3 gramog: 43.5 mllimoles) durante 8 minutoa, saguido par I3
adicién lenta duranta 30 minutos de vaa mezcla {4.3.pgramos} d=

pirldlna (3.4 gramos) y agua (0.9 gramae). De=spués da é:ada adlclan

531
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de piridina, el pH se conlrola mediante muestreo {hldi’ollzado con
aguna). El pH de las muestras siempre debe estar debajo de 2.5. La
reaccién se agita durante 25 minutos, luego se agrega agua (25.6
gramos) durante 30 minutos, La mezcla se agita durante otros 30
5 minutos, luego se calienta a 23°C durante 30 minutos, y se agita
durante oiras 2 horas. E| ajuste de pH, la ramocién de lgs salventes
argénicos mediante destilacién, el procesamiento adiclonal y la

cristalizacidon se hacen como se describe en el Ejemplo 1 ¢) anterior.

) 10 Elemple 2;
Este ejemplo se puede ilustrar por medio del siguviente

esquema de reaccion:

,( NaltH, 7 Base / GO

i
“a
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El tosllate de L-valina-bencilésier {6.2B gramos, 18.8
milimelas) en tolueno (40 milililros) se extrae con una 3clucion de
carbonatc de sodle (2.38 gramos, 22.0 milimoles} en agua (40
mlilllitros). Se separa la fase orgdnica [que contiens la base libra da
L-valina-banciléeter], y s& agregan 2'-{1I-I-Ili!trnznl-s:il);-hifenll--l-
carbaldehido (4.13 gramos, 16.0 milimoles) vy i.rl-n-prnpilélél;nln {3.20
mililiires, 16.8 milimalas) a temperatura ambiente. La solucion
reauliante =ze evap-ura a 50°C al vacio {el agua se remteve
azaotropicamente). EI Aaceiie residual [(que conflene Ila imina
intermediarial se dlaualve sn atanol akeocluto (40 milililros), ¥ se
aprepa borohldruro de sedlo (D.B8 gramas, 17.6 milimeoles) en
r.;!nr:iunaa dentro de 10 minutos (min} a 0-52C, L& salugidn resultante
s2 agila durante 30 minutos a 0-5"C. Deapuéds da que se termina la
reacgién, la mezcla de reeccién 3= apage can agua {13 mililitroa), ¥
ae alucsta a un pH de & a 7 medlante |la adicidon de dcido clorhfdrica
2M (16 mililitros, 32 milimoles) a temperatura ambignte. s_ag dactila el
etancl de la mezcla de raaccidon a S0'C al vacla, y |1a mal::-t;'.la acucea
residval ae exiraa con tolueno (B0 mililltros). La fa:eécﬂ?gﬁni: ce
goncenira @ 50°C al vacio hasta sproximadamenie el 60 por ciente
ﬁal volumen original mediania destilacian (al agua vy al atanol se
remreven azeotrdpioamenie). E|l ooncentrado resultante (35
mililitros} quwe contiesne el beacilgéster del dcide {5}-3-metil-2-{[2'-
i.1H-tEtrazul-5-i|}-hi.er|iI-4-iI-melil]-aminn}-hutiri:n 58 uliliza como
agta, como el material de partida para 8l paso de acilacion

subksecLrenis.
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b) Preparagién _ del cilgster del acido -3-met]l-2-{2-

La solucion de benciléster del acido (S)-3-meiil-2-{[2'-
{1H-tetrazol-5-i1)-bifenil-4-il-metil]-amino}-butiricc {(aproximadamente
7.0 gramos. 16.0 milimoles) en {olueno (35 mililitros) del paso
anterior, se diluye con toluena (35 mililitros) La solucidn
transparente se eanfria a 0-5°C bajo condiciones anhidras, y se
agregan N-etli-di-isopropilamina (8.1 milllitros. 35.2 milimoles) ¥
cloruro de valerallo (4.1 mililitros, 33.6 milimoles) a este
temparatura. La mezcla de reaccidn se calienta a 50°C depire de 30
minutos, y se agita a 50°C durante aproximadamenle.l hora, y -
después de que se termina la reaccién - se apaga Emediante in
adicién de metano! (10 mililitros) a 50°C. La solucidén iransparente se
agita durante aproximadamente 30 minutos a 50°C, y finalmente se
enfria a tamperatura amblenle., Se agrega agua (30 milillitros). y el
sistama de dos fases resulianis 3e ajusta a un pH de 2 medianie la
adicién de acido clorhidrico 2.0 M {aproximadamente 11 mililitros, 22
milimoles). La fase orgénica se separa, se extrae con agua (30
mililitros), ¥y se concentra a 50°C al vacio hasta aproximadamante el
50 por ciento del volumen original mediante destilacion {el agua y el
metanol se remueven azeotrdopicamente). El concenlrad.b ‘resultante
en lolueno {40 mililitros) ee siembra a 40°C con el objelo.de iniciar
la cristalizacién, y se agita a esta temperatura durante

aproximadamente 1 hora (h). La suspeansidon se enfria gradus!mente a

Y
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0°C dantro da 8 & i0 horas. E| afllda ee separa madianie filtracidn,
se lava con iolueno filo {30 mililitros}, y 52 5&£a al vacip a 50°C
gara dar el bencilastar del acide {(5)-3-melil-{2-paniangil-[2'-{1H-
letruaI-_E-iI}-bifenli-4-i|-metil]-aminn}-huilrlnn. .

Punto de fusiagn: 115-116°C.

Excess enantiomarica (madiante HPLC): &e > 9.8 por clent}c-.

éE] Preparacion del acigdo ]'§]-3-me;il-z-{gnntangil-[z'-:'IE—I-tetrnznl-
8-il}-bifenil--1l-matill-amine}-bytirico

| Una soluzldn del bencilésier del Acide [5)-3-metll-{2-

pentanoil-[2'-{1H-tetrazal-5-11)-bifenil-4-1I-metil]-amino}-butirico (10.6
gramos; 20.0 milimoles) en acelate de atilo (43 mililitros) 8e
hidragena a 4 bar/50°C en |la presencia de un catalizadei himado de
paladio so®re carbdn al § por cienla {1.12 gramos, contenlando el 50
par ciente de agua)., Despuds de que s¢ tarmine e rea::':i:in (cezs &l
consumo de& hidrogeno), el catalizadoar se remueve mediants
fittracidn, y el filtrado se concentra a 45°C al vecio -{=i agua se
femueve azeackrépicamante). La cristalizaclén dal pruducl'u ;e Inicia a
@-5"0. ¥ - después de |la adicidn de c¢lclohexano {102 miliiitrusj - 38
t;armina mediante enfrlamiento a -5'C. E1 salido se¢ : re¢olecta
madlante filtracion, ¥ despuds ¢e secarse m S0°C. se reclbe ol scido
(2)-3-melil-2-{pentanoil-[2"={1H-istrazal-E-il}-bifanil-4 -il-metilj=
a_minnj--'nui.iri::n coma un palvo blanca,

Punto de fusidn: 108-110°C.

Exceso spantiomérice (mediante HPLC): ee > 99.5 por claniao.
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A una svapansion del -Glnl'hidl.'ntn de tErhuti?éElE‘l de L-
valina {419.4 miligramos; 2 mllimales) &n 5 mllililros dE ;cetmu ce
isoprapile. 5e le agrega carbonato de sodlo (265 miligr'_amas; 2.5
fhilimnl;s} en 5 mililitros de agua. Después de ques s¢ fermina la
disclucion, lae dos fases ss eeparan inmedlatamenle. La tapa
acunsa se lava une vez ton 4 mililiirgs de aceatalo de iséprnpiln. Las
Eapas orgdnicas combinedas se lavan ¢on 5 milililros de agua. El
crganico incolorg se saca sobre suliato de sodlo, se filtra, se
evapora 8l vacla, ¥ se aeca en un alto vacla para dar un acafie
in::nlurn: €| acelte se disuelve an 4 mililitros de metapg). Daspuds de
la adicidn dal 2'-{1 H-tﬂIraznl-!-il}-hifanil-4-uarhIdhidu {515
miligramece; 2 milimoles) ¥ triatilamina {(0.278 mililHros; 2 rEniIimuIal].
la soluclén amarilla s& aylte durante 5 minutos :;nt.'ﬁs' de la

évaparacidn al vaclo para dar un aceita amarillo. Da:apun de la
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disolucién en 4 mililitros de etanal, la salucion se enfrla a O°C. Se
agrega horchidruro de sodio (7B miligramos; 2 milimoles) en 4
porciones can agitacidn, hasta que se desapargce la imina (HPLC).
La solucién ligeramente amarilla 8¢ acidiflce desde un pH de 11
hasia un pH de 8 ¢on 3.2 mililitroe de una golucién de HCI 1.0 M. La
evaporacion del £tanol praporoiona una mazela da i a::elte amarilla
en agua. Esta mezcla se extras con acetato de isuprnpllé. ;Las CEpas
orgénicas combinadas ée secan sobre svifalo de sodio, ée_gﬂltran. se
evaporan al vagio, y se Becan en un 3alte vacio ﬁafia dar el
éﬂrbu%iléstnr del dcide (5)-3-melil-2-{{2'-{1H-tatrazaol-5-il)-bifonil-4-

iimatilj-amino)-butirlco como un aceite.

By Preparacign del techutiléster del acido {B}-3-metil-{2-pentansil-

2'-{1H-tetrazal-5-ili-gifenll-4-il-matill-amincl-butirico

ke

= . ek

. =g -

El tarbutiléster del dcido (S)-3cmetil-2-([(2'=-(1H-reirazoi-5-
ily-bifanll-4-ilmekll)-amina}-butlrico (8.6 gramece; aproximadamente
16.0 milimoles} so disuelve en tolyena {E3 mililitros), y se agragan

N-stil-dl-1sopropllamina (8.1 mililitree; 38.2 milimales) ¥ clorure de
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valercilo (4.1 mililitros; 33.6 milimoles) a temperatura amblente. La
solucldn transparente se calienta a bO°C, y se ngit? a ests
temperaiura durante 60 minutQs. Dagpuds de que za 1;'armiria e
r;;aa::iﬁn. la meZcla de reaccldn s& apaga con metanol r,;m.'mllilitrns}
a 50°C, y finatmente, 8¢ agrege agua a lemperaiura ambienta, El
slategma de dog fases e ajusta a un pH de 2 medianla la adicion de
HC! 2.0 M (apraximadamente 5 milllitras), La fase organica ee separa
¥y 88 concenfra a §50°C al vacio (el agua restante se remueve
;zemrbpi:amante]. Al enfriarge a lemperatura amhlsnts, e producia
empieza a . cristalizaree a parlir de lolueno. S8 reciba @l terbuiildater
del 4acido (8)-3-metil-{2-pentanoil-[2:-{1H-1eirazol-5-i}-bifeall-4-il-
matil]-amlne}=bulirico ¢ome un polvo blancg después de: la filtratidn
y el sacado al vacio. : : <

Punto de fusidn: 163.4°C.

Exceso enantigmérice (medlante HPLC): ee > 98.8 por cienfo.

58 agrega un: K 1 {1 mol/litra; T.Q.mililitros,

1.0 milimolea} a L-val ligramos; 1.U§'r;1illmales].

\.b&,
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Después de Ia disolucién completa, la reaccién se evapora. Al sblido
blanco se le agrega 2'-{1H-terbutil-tetrazol-2-il}-bifenil-4-
carbaldehido {308.4 millgramos, 1 milimol) y 4 mililitros de metanol.
Después de la disolucidn completa. la reaccidon se evapora, y el
aceite ligeramente amarillo se seca en un alio vacio. La imina se
disuelve en 4 mililitros de etanol, y se enfria a 0°C antes de agregar
borohidruro de sodio {38 miligramos; 1.0 milimoles) en dos porciones
con agitacién, hasta que desaparece la imina. La solucion
liperamente amarilla se acidifica con 1.8 mililitros de una solucidn de
HC! 1N hasta un pH de 6 a 7, La evaporacién al vacio propi_:rciona un
solido blanco. Se agregan 10 milllitros de acetato de isopropilo y 10
milllitros de agua. El precipitado blanco se filira. se lava con agua, y
se seca para dar como resultado el acido 2-({2'-{2"-terbutil-tetrazol-

5"-i1)-bifenil-4-il-meiil)-amino)-3-metil-dutirico.

Punto de (usién: 188.7°C.

El tosilato alina (0.7 milimoles. 368

miligramos) 8a suspe sopropilo (4 mililitros). A
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esta suspension se le agrega una solucién de carbonato de sodio
(1.21 milimoles, 128 miligramos) en agua (2 mililitros) a temperatura
ambientea, La mezcla resultante se agila durante 2 minvics, se
transfiere a un embudo de separacién, y se separan las fases. La
fase organica se seca sobre sulfato de sodio, se filtra, y se
concentra al vaclo para proporcionar la base libre como un aceile
incoloro. El 2'-{1H-bencil-tetrazol-2-il)-bifenil-4-carbaldehido {(0.88
milimales, 300 miligramos) 38 disusilve en 1,2-dimetoxietano (4
mililitras) a temperatura ambients, y la solucién rasuitante se agrega
al residuo de la base libre. Después de 8 horas, se remueve el
solvente al vacio, y el residuo se disuelve en stanol {4 milililros). Se
agrega borohidruro de sodio (1.1 milimoles, 41.6 miligramos) a la
mezcla de reaccidn. La solucion opaca resultante se agita a
temperatura ambiente duranie mas de 2 horas, y se concentra al
vacio para remover el etanol, Se agregan agua (20 mllilitros) y
dicloromstanc (20 mililitros), y el pH de Ia fase acuosa s'.e ajusta a 1
mediante la adicidan de HCl! IN. Las fases se separan, y la fase
acuosa se exirae nuevamenle con diclorometano (10 mililitros). Las
tases orgdnicas combinadas se lavan con agua (10 mililitros), se
secan sobre sulfato de sodio anhidro, se filtran, y se concentran al

vaclo para proparcionar el compuesto del titlulo como un aceite

incoloro.
Elemplo 6:

a) Preparacién del terbytildster del dcidg (S)2-{[2'-(2-tecbulil-2H-
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Sae suspends clerhidrato de terbuliléster de& Lavalina [1.32

milimcles, 278 miligramos) &0 acetate de isopropilo (5 ;m.illilitr::s]. A
esfla suspension s= le agrega una solucién de narhnnaftn:' da sodio
i1.65 milimeles, 1786 miligramog) &n agva (§ milililros} a.ia.mperatura
i;fmhlanta. La mezcia resultante se aglta durante 2 minvios, se
ti.ranﬁflar a un embudo de geparacldn, y s= separan I!:Ia fases. La
Fage orgdnice se peca eobre sulfato de sodio, se Tiltra, y se
¢oncentra al vacla para proporcionar la base llbre como un aceite
incelora.

El 2'-{1H-terbutil-tetrazol-2-il)-bilanll-4-carbaidehidro {1.2
milimales, 387.2 miligramos} #¢ disuelva en stanol (5 ‘milllitros) a
temperatura ambiente, y |a 9olucian resultante se sgrega & la mezsla
de reaccidn. La epolucidn opaca resuviltanie se agila & -iefmpn!’atura
ambvienie durante 2 horas, y lusgo ae concantra al u‘i:c:lu para
remover & &lanpl, Sa egregan agua {20 milliltros) y diclhromatanc
{20 mililltrae), ¥ &1 pH de |a fase acuocaa ee ajusta a 1 mediante la
adicidn da HCI| 1N. Lag fases = sepBEran, y la fase at:l.ra:sa $a axtras

nuevamenta can diclorometans (10 milllitrog). Las fages argénicas
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combinadas se lavan con agua {10 mililitros), se secaan sabre sulfato
de sodio anhidro, se filtran, y se concentran al vaclio para
praporcionar el compuesto del titulo como un aceile incoloro.

'H RMN {CD;0OD, 400 MHz): '

11=7.86 (1H. d, J = 8 Hz), 7.41-7.88 (3H, m), 7.44 (2H, d, J = B H2),
7.24 (2H, d. J = B Hz), 4.17 (1H, d. J = 13 Hz), 4.08 (1H, d, J = 13
Hz), 3.56 {1H, d, J = 2 Hz)}, 2.27 (1H, m). 1.12 (3H, d, J = 7 Hz). ¥
1.08 (3H, d. J = 7 Hz).

a) re ién | i r ido -3- i-2-{f2'-{1H-

Se exirae el tosilato de L-valina-benciléster {(20.1 gramos,
83 milimoles) en tolueno (90 mililitros) con una solucién de
carbonato de sodio (7.3 gramos, 69 milimoles) en; agua (125
mililitros). Se separa |a fase orgénica (que contisne Ja b:as?e libre ds

L-valina-benciléster), y se agregan 2'-(1H-tstrazol-5-il)-bifenil-4-

‘carbaldehido (12.5 gramos, 50 milimoles) y N-atil-di-isopropilamina

(9.0 mililitros, 52 milimoles) a temperatura ambiente. La solucidn
resultante se evapora complatamente a 50°C al vacio (sl agua se
remuave azeotropicamente). El aceite residual (que contiene ia imina
intermediaria) se disuelve en metanol {180 mililitros), y se agrega
borohidruro de sodio (0.84 gramos. .22 milimoles) en porciones
deniro de 10 minutos a 0-5°C. La solucién resultante se agita

duranie 30 minutos a 0-5°C. Después de terminarse |la
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fransformacién, |la mezcla de reaccién se apaga mediante la adicién
éa Acide clorhidrico 1.0M (sproximadamente 42 mililitros, 42
milimoles) a 0-5°C, y se ajusta a un pH de 6 a 7. Se destila el
metanol de la mezcia de reaccidn a 50°C al vacio, y la mezcla
acuosa residual se exitrae ¢on tolueno (180 mililitrog}. La fase
orgénica se concentra a 50°C al vacio hasta aproximadamente el 50
por cienlo del volumen ariginal mediante destilacién (el agua y el
metanol se remueven azeotrbépicamente). El concantrado resullanta
(aproximadameante 80 gramos) que contiene al benciléster del dcido
¢8)-3-melil-2-{[2'-{1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il-metil]-amino}-butirico

se utiliza como estd, como el material de partida para el paso de

acilacion subsecuegnte.

La solucién del benciléster del Acido (S)-3-metil-2-{{2'-

{1H-tetraznl_-s-il)-bifsnlI-4-I|-metil]-amino}-bullrico en folueno
{aproximadamente B0 gramos, 48-50 milimoles) del paso anterior, se
dlluye con toluenoc (85 mililitros). Bajo condiciones anhidras, se
agregan lentamente N-etil-di-isopropilaminag (24.0 ml!ulitros. 140
milimoles) y cloruro de valeroflo (17.3 mililitros, 140 milimoles} a una
temperatura interna de 20°C. La mezcla de reacciodn se a'gila duranie
aproximadamante 30 minutos, v - después de que se termina la
transformacién - se apaga mediante la adicidn de metanol (31

mililitros) a 20°C. La solucién transparente se agita durante 30

Y
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minutos @ 20°C, luego 88 agrega agua (78 mililitros), y el sistema de
dos fases resultante se ajusta a un pH de 2 madiante la adicién de
dcido clorhidrico 2.0M (aproximadamenie 10 mililitros, 20 milimoles).
La fase organica se separa, 860 oxtrae con agua (78 milllitros), y se
concentra @ 50°C al vacio hasia aproximadamente el 50 por ciento
del vaolumen original mediante destilacién (el agua y al; metanol se
remueven azaotrbpic_amente). El concentrado resultante en 1glueno
(aproximadamente 94 gramos) se siembra & 40°C con el objeto de
iniclar la cristalizacién, y se agita a esta {emperalura durante
aproximadamante 1 hora. La suspensién se entria gradualmente a
0°C dantro de 6 a 10 horas. El s6lido se separa mediante filtracién,
se lava con talueno frio (80 mililitros), y se seca al vaclo a 50°C
para dar el benciléster dei acido (S)-3-metil-{2-pentanoll-[2'-{1H-
fetrazol-5-il)-bifenil-4-il-metil]-amino}-butirico.

Punto de fusién: 115-116°C.

Exceso enantiomérico (mediante HPLC); ee > 89.8 por ciento.

Una solucidn del benciléster del acido (S)-3-metl-{2-

pentanoil-[2°-(1H-tetrazol-5-il)-bitenil-4-il-metil]-amino}-butlrico (10.6
gramos; 20.0 milimoles} en acetato de etilo (43 milllitiros) se
hidrogena a 4 bar/50°C en la presenclia de un catalizador himedo de
paladio sobre carbén al 5 par ciento {1.12 gramos, conleniendo al 50

por clento de agua). Después de que se termina la reaccidn {cesa el
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consumo de hidrégeno), el catalizador se remueve mediante
filtracién, y el filtrado se concenira a 45°C al vaclo .(al agua se
remuave azeotrépicamente). La cristalizacién del producto se inicia a
45°C, y - despubs de la adicién de ciclohexano (102 mrelilitros) - se
termina mediante enlfriamiento a -5°C. El sélido se recolecta
mediante filtracidn, y, después de secar a 50°C, se recibe el Acido
(S)-3-metil-2-{2-pentancil-[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il-metil]-
amino}-butirico como un polvo blanco.

Punto de (usién: 108-110°C.

Exceso enantiomérice (mediante HPLC): ee > 98.5 por ciento.

Ejemplo 8:
5-{2-clorofenil)-2-(tetrahidropiran-2-il}-2H-tetrazol y 5-(2-clorofenil)-

1-{tetrahidropran-2-il)-1H-tetrazol.

Se agrega &cido metansulfdnico (0.141 gramos:. 1.44
milimoles) a una suspension da 8-(2-clarofenil)-1H-tetrazol (88.46
gramos; 480.0 milimoles) en tolueno (660 mililitron).. l;a mezcla
resuitante se callenta a $50°C, y se agrega una solucion de 3.4-
dihidro-2H-pirana (42.88 mililitros; 494 milimoles) en tolueno (80

mililitros) durante 80 minutos. La mezclae se agita adicionalmente a
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50°C durante 00 minutos. La solucidn resulianie se lava dos veces
con una solucién acuosa de hidréxido de sodio 0.5 N (96 mililitros
cada una), y dos vaces can agua (06 milillitros cada una). La fase
organica turbia resultante se c¢oncentra al vacio utilizando un
agitador de hélice para proporcionar una mezcla de 5-(2-clorofenil)-
2-({tetrahidropiran-2-il)-2H-tetrazol {isémero N2) y 5-(2-clo:rofenllj-1-
{tetrahidropiran-2-il)-1H-tetrazol (isémero N1) en una pioporcién de
aproximadamente B85:5 (d'e acuerdo con 'H-RMN) como un liquida
amarlllo.

'"H-RMN del isémero N2 (460 MHz, CDCls): 1.72 - 1.84 (m,
3H), 216 - 2.25 (m 2 H), 2.46 - 2.55 (m, 1 H), 3.80 - 3.86 (m. 1 H),
402-4.07(m, 1H), 6.12-6.14 (m, 1 H), 7.368 - 7.44 (m. 2 H), 7.52 -
7.56 {(m, 1 H), 7.86 - 7.98 (m. 1 H).

'H-RMN del isomero N1 (400 MHz, CDCly): 5.44 - 5.47 (m,
1 H) Sefal caracteristica que no se traslapa con las sedales del

isdmero N2.

Ejemplo 9:
5-{2-bromofenil)-2-{tetrahidropiran-2-il)-2H-tetrazol y 5-({2-

bromoienil)-1-(tetrahidropiran)-2-il)-1H-tetrazol.

o¥s

Una suspensid wmofenil)-1H-letrazo! (4.50

gramos; 20.0 milimoles) en terbutiimetiléter (40 mililitros) se calienta
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a 45°C, y se agrega dcido metansulfénico (0.058 g:'amos; 0.60
milimoles). Se agrega una solucién de 3,4-dihidro-2H-pirano (1.80
millfitros; 21 milimoles) en terbutiimetiléter (21 mililitros) a 1a mezcla
resultante durante 1 hora a 45°C. La mezcla se agita adicionalmente
durante B8 horas a 45°C. La solucién resultanle se enfria 2
aproximadamente 0°C, y se agrega una solucién de carbonato dcido
de sodio (2.4 gramos) en agua (30 mililitros). La fase acuosa se
separa y se exirae con terbutilmetiléter {10 mililitros). Las fases
orgénicas combinadas se lavan dos veces con una solucién da KOH
1N (10 mililitros cada vna), y una vez con una solucién del 10 por
cienlo en peso de cloruro de sodio en agua {10 mililitras). La fase
organica resullante se seca sobre sulfato de sodio anhlciro. se filtra,
y 8e egvapora al vacio para proporcionar una mezcla de 5-(2-
bromofenil)-2-(tetrahidropiran-2-il)-2H-tetrazol {isémero N2) y 5-(2-
bromofenil)-1-(tetrahidropiran-2-i1)- tH-{etrazol (isdmere N1) en una
proparcién de aproximadamente 93:7 (de acuerdo con 'H-RMNJ) como
un aceile naranja.

'H-RMN del isémero N2 (400 MHz, CDCly): 1.72 - 1,85 (m,
3 H) 2.18-2.28 (m, 2 H), 2.45 - 2.54 {m, 1 H), 3.80 - 3.86 {m, 1 H).
4.01 - 4.07 (m, 1 H), 6.12 - 8.15 (m, 1 H), 7.31 - 7.35 (m, 1 H), 7.41 -
7.45(m, 1 H), 7.73-7.76 (m, 1 H}, 7.87 - 7.80 (m, 1 H). *

Ejemplo 10:
5-{4’-dietoximetil-bitenil-2-]1)-2-(teirahidropiran-2-il)-2H-tetrazol.

Sl
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A una suspensiéon de torneados de magnesio {5 11
gramos) en tetrahidrefurano anhldro (40 mililitros), se le agrega 1,2-
dibromoetano (0.106 mililitros; 1 2 milimoles). La suspensién se
enfria a 12°C, y se agregan 8 milllitros de una solucion de 1-bromo-
4-({dietoximetil)benceno (53.8 gramos; 200 milimoles) en
tetrahidrofurano anhidro (120 mililitros). Después de que se inicia Ia
reaccidn, se agrega el resto de la solucién de 1-bromo-4-
(dietoximetil)benceno durante 80 minutos. La mezcla resultanie se
agite adicionalmente de 20°C a 25°C durante 2.5 horas. La mezcla
se diluye con tetrahidrofurano anhidro hasta un volumen {otal de 250
mililitsos. proporcionando una solucién del bromuro de aril-magnesio
correspondiente, en una concentracidén de aproximadamenle 0.78 M.
Bajo condicianes anhidras. 15.0 mililitros de la solucién. de bromuro
de aril-magnesio 0.78 M anterior {(11.7 milimoles} se -onfrian a
aproximadamenle 0°C, y se agrega una solucidn de cloruro de zinc
0.5 M en tetrahidrofurano (23.4 mililitros; 11.7 milimoles) durants 15
minutos. La suspension resultante se agita a temperatura ambients
durante 30 minutos ¢on el objelo de complatar la formacién del
reactivo de aril-zin¢ correspondiente, En otro matraz, se agrega una
solucién de una mezcla de 5-{2-bromofenil}-2-({tetrahidrgpiran-2-il)-

2H-tetrazol y §5-{2-bromofenil}-1-{teirahidrapiran-2-il)-1H-tatrazol

Ty~ ot
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(2.78 gramos; 8.0 milimoles) on tetrahidrofurano (9 mililitros). a
diclorobis{trifenilfosfina)paladio(ll) (0.253 gramos; 0.36 milimoles)
bajo condiciones anhidras. A la suspension amarilla-naranja
resultante vigorosamente agitada., se le agregn, & temperatura
ambiente. 1a suspensién anterior del reactive de aril-zinc duranie 40
minutos. La mezcla se agila adicionalmente a temperatura ambiente
durante 17 horas. Entonces se agrega una solucidn de carbonato
dcido de sodio (1,2 gramos) en agua (15 mililitras) y acetato de atilo
(20 milllitros). La fase acuosa se separa y se exirae con acetato de
etilo (80 milllitros). Las fases orgdnicas combinadas se¢ lavan doa
veces ¢on una solucidn de carbonato acido de sodio (1.2 gramos) en
agua {15 mililitros cada una), y dos veces con agua (15 milililros
cada una), y se svaporan al vacio. El| sceile arnarll-lo-naranja
resultante se disuelve en un pequefo volumen de terbulilmetiléter,
a@ filtra sobre un auxiliar de filtro, se evapora al vacio, y se |:;urlficn
mediante ¢cromatogratia en ¢olumna sobre gel de sllica. eluyendo con
una mezcla de 1:4 de acetato de etilo y hexano, para proporcionar el
isébmero principal (isbmero N2) 5-(4'-dietoximetil-bifenil-2-il)-2-
(tetrahidropiran-2-il)-2H-tetrazol como un aceite incoloro.

"H-RMN del isdmero N2 (400 MHz. CDCl3: 1.24 (t, J = 7.2
Hz. 6 H). 1.61 - 1.66 (m, 3 H), 1.88 - 2.03 (m. 2 H), 2.11 - 2.18 (m, 1
H). 3.50 - 3.71 (m, 6 H), 5.49 (s. 1 H), 5.97 - 6.89 {m, 1 H), 7.18 -
7.0 (m, 2 H). 7.38 - 7.40 (m, 2 H), 7.43 - 7.56 {m, 3 H), 7.60 - 7,92
{m. 1 H).

Espectro de masas {ES+): m/z = 409 {M + H]".

R P m—aEs
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Ejemplo 11: ;

2'-{2H-tetrazol-5-il)bifenil-4-carbaldehido. "

A 5-(4'-dletoxlmatil-bifenil-2-II]-2-(|etrahIdro-;;lrnn-z-ll)-
2_H-tetrazol (0.408 gramose; 1.00 milimoles, se le agregan etanol al 94
por clenato (2.5 mililitros) y una solucién acuosa 2N 'de écido
clorhidrico (0.5 mililitros; 1.0 milimoles). La solucién resuitante se
énlienta @ 45°C durante 3 horas. Despuds de la adicién de agua
(aproximadamente 2 mililltros), la meazcla se deja enfriar a
temperatura ambiante, y luego se agita de 0°C a 5°C durants 30
minutos. La suspenaién resultante se filtra, y los sblidos se lavan
con una pequefia cantidad de agua, y se secan al vaclo a 40°C para
proporcionar 2'-[1H-tefrnzol-5-II)-bifeni|-4-carbaldehldoi icdmo un
polvo cristalino blanco. - t
Punto de fusién: 187.5-180.0°C. '

Espectro de masas de ala resolucion (ES+). enconirado: m/z =

251.0928 [M + H)"; calculado: miz = 251.0827.
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El DICACIONES

1. Un proceso para la fabricacidn del compuesio de Ia

1érmula (1):

o una sal del mismo, el cual comprende:
(a) hacer reaccionar un compuesto de la formudla (l1a):

1
o

| -

(1a) (,,(-D‘u

o una sal del mismo, en donde R, es hidrégens o un

grupo protector de tetrazol, con un compuesto de la férmula:

.t
-, ® wog

=N
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OR,

° (1ib)
- quiral

0 una 82l del mismo, en donde R; reprasenla'hldrbgeno o

un grupo protecior de carboxilo, bajo las condiciones de una

aminacidén reductiva; y

(b) acilar un compuesto resuitante de la fdrmi;ia {llc):

]
»

quiral

o una sal del mismo, con un ¢compuesto de la formula {(l1d): -

- o oy
O

\/\/ﬂ\ (id)
A RS

en donde Ry es un grupo activador: y

" o W T,

(¢} si R, y/o R; son diferentes de hidrdogeno, remover

los grupos proteciores en un compuesto resultante de la férmula

(fle):
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3

tile)
quiral

o una sal del mismo, y

| (d} aislar un compuasto resultante de ta férmula (1) ¢
una sal del mismo; y si 8o desea, convertir un acido libre resultante
de la férmula (1) en una sal del mismo. o convertir una s;nl,resultante
de un compuastio de Ia formula (I) en el dcido libre de la fé:rmula (").
o convertir una sal resultante de un compuesto de la lqm;uln (1) en
una sal diterente. ! |
] 2. El proceso de acuerdo con la relvindicacién ‘i. en donde,
en las compuestos de las férmulas (lia), (11b), (lic), ¥y (lle), R,
representa hidrégeno, y R; representa hidrégeno, y en donde, en los
compuestos de |a férmula (11d), Ry representa haldgeno.

3. El proceso de acuerdo con la reivindicacidon 1 6 2, en
donde la aminacién reductiva se lleva a cabo en Ia presencia de un
agenie reductor, tal como un borohidruro, que también pﬁede estar
en una forma complsjada, o hidrégeno ¢ un donador d? hidrégeno,
ambos en la presencia de un calalizador de hidrogenéciéé\:i

4, El proceso de acuerdo con la reivindicacién :l 4 2, en
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a2

donde el paso (a) se lleva a cabo formando primero una imina de la

férmula: '
‘. ]
! .

Y
R.Y\ @)

mediante la condensacién de los compuestos de las fﬁrmulas {(la) ¥
{tib), y removiendo agua, y luego ssguido por la reducolbn de un
compuesto de 1a formula (lic') en la presencia de un agente, reductor.
5. El proceso de acuerdo con la rewlndlcacldn 146 2, en
donde el paso (b) se lleva a cabo agregando primero Illll compuosto
de ia férmula (lid) a un compuestio de la formula (llc}. y luego
agregando lentamente una cantidad sub-estequiométrica de una base
é‘n ralacidn con el compuesto de la férmula (l11d).
; 6. Un proceso para la fabricacién de un compuesto de la

férmula:

quiral

..
" e h e e

- T S S— ————— g 1 PSS T MR RN P — e — e
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en donde R, represenia hidrdgeno o un grupo protector de
tetrazol, y R; representa hidrégeno o un grupo protactor de
carboxllo;

el cual comprende hacer reaccionar un compuesto de la

formula (a):

- -

(lia} )

o una sal del mismo, en donde R, @8 hidrégeno o un

grupo protector de letrazol, con un compuesto de I3 férmula:

on, (b
quiral .

o una sal del miamo, en donde R; representa:hidrégeno o
un grupo protector de carboxilo, bajo las condicionss de una
iminacién reductiva. -

T. Un proceso de acuerdo con la reivindicacidn 8, el cual

comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula (lla):



A

10

3

{Ha)

o una sal del mismo, en donde R, os5- hldrbgeno o un

qrupo protector de tetrazol, con un compuasto de la férmyla

OR,

(1ib)

o una sal del mismo, en donde R; repraseata hidrogeno o
un grupo protector de carboxilo, mientras que se elimina agua, y

reducir un compuesto resultante de la férmula (lic'):

Tie")

. v
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en |a presencia de un agente reductor.

8. Un compuesto de la férmula:

: O {lle)
quiral

en donde R, es hidrégeno o un grupo prdtector de
tetrazol, y R, es hidréogeno o un grupo protector de :cgrbo:ilo.

i
excluyendsc un compuesto de ja formula (lic) en donde R‘!es etilo y

R; es tritilo.
' 9. Un compuesto de |la féormula:
\_/
F )
; 1K'}
H,O\'IA quiral
o

en donde R: es hidréogeno o un grupo pratector de

¥ X
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[

tetrazol. y Rz o8 hidrégeno o un grupo protector de carboxilo,

la férmula:

M b
.

10. Un proceso para la fabricacién de un compuesto de

-
L T

. -
L | 4 4™ "y

(1la)

quiral

en donde R, representa hidrégeno o un grupo protector de

tetrazol, y R representa hidrogeno o un grupo protector de

carboxilo,

el cual comprende acilar un compuesto resuitdnte de la

formula (lic):

L . « " "

L)

o0 una sal del miamo, ¢on

({lic)

un compuesto di_l la térmula
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en donde R, 88 un grupo activador.
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B2 BB Barbados B KG Kyrgyzstan B! sC Seychelies
EIBG Bulgaria..........coevnunnnnn. B KP Democratic People’s Republic O sp sudan
BCI BR Brazil .. ...ooviiiiivniinnenaes of Korea . .......co0uven... ¥ SE Sweden
BOBY Belarus . ......cccvvvvnnnnnnnns B KR Republic of Koree ... ........... SG Singapore
FOBZ Belize .. ..vvvveeennnnenns B KZ Kazakhstan.................. B SK Slovakia....................
CA Canada B Lc Saint Lucia I SL SierraLeone.................
B2 CH & LI Switzerland and Liechtenstein B8 LX Sri Lanka B SY Syrian Arab Republic
EO CN Ching .. . oveeneeineinnns [ LR Liberia TJ Tajikistan...... .............
2 €O Colambia........covvrreeennns CILS Lesotho.......cvnviiinnn... B T™ Turkmenistan . .. .............
B CR CostaRica. ....coovevvensees LT Lithuania B TN Tunisia
FA CUCuba.veeeeeeiieenneaennnss LU Luxembourg B TR Turkey..........oveennnn.
B2 ¢z CzechRepublic ... .....'v..... LV Latvia B TT Trinidad and Tobago ..........
E DE Gemmany .........c¢o00vrirens E MAMOIOCCO . 0tivninstaiinvnnne  evteastnseconansnssnananen
B DK Denmark.................... K| MD Republic of Moldova . . . .. ... O TZ United Republic of Tanzania
Ll DM Dominica e, Bl UA Ukmaine .......0vveennnnn..
FOpz Algeria. ......oevviviennnes [ MGMedsgascar.................. COuGuganda ....................
EC Bouador............ v B MK The former Yugoslav Republic of ] US United Stares of America . . . . . .
EE Estonia . .......covvvunvennons Macedonia ... coiiiiiiiiiiis it e e
BRI RS Spain .. ..ovivevnniianainias ) MN Mongolis B Uz Uzbekistan .. ...............
GL K Fimdand.............co00enen OOmMwMalawi . ......covvvnn.... K vC Saint Vincent and the Grenadines
E% B United Kingdom B MXMexico..........coocoeiiiis Bl VN VietNam..................
B GD Grenada ] MZ Mozambique . ................. Kl YU Secbia and Montenegro. . ,......
GE GEOTRIR .......vevernnrrnnns NI Nicaragua ZA South Africa................
BlcaGhana.................cvee B NO Norway O zM Zambia
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Cheek-boxes below reserved for designiting’States which have become party ta the PCT aﬁer'is;;uax}cc of this shéet:  *

R EGEOYRL O [ R

E*recsutionary Designation Statement: In addition to the designations made above, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all
2 ther designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Box as being
exclided from the scope of this statement. The applicant declares that those additional designations ars subject to confirmation and that
any designation which is not confirmed before the expiration of 15 months from the priority date is to be regarded ns withdrawn by the

applicant at the expiration of that time limit. (Confirmation (including fees) must reach the receiving Qffice within the ] 5-month time fimit)

Foxm ICT/RO/101 (second sheet) (July 2003) See Noies 1o rhe request form
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Supplemental Box If the Supplemental Box is not used, this sheet should not be included in the request.

1. If, inany of tha Boxes, except Boxes Nos. VIIi() to (v) forwhich Continuation of Box No. LI

of Box No.... " (indicate the number of the Box) and furnish the
information in the same manner as required according to the
captions of the Box in which the space was insufficient, in
particular:

(i} {f more than two persons are io be indicated as applicantss  Continuation of Box No.

such case, write “Continuation of Box No, Ill* and indicate for
each additional person the same type of information as required
in Box No. lll. The country of the address indicated in this Box
is the applicant s State (that is, country) of residence ifno State
of residence is indicated below;

only.

(i) if, in Box No. Il or in any of the sub-boxes of Box No. 11, the
indication “the States indicated in the Supplemental Box" is
checked: in such case, write “Continuation of Box No. I or
“Continuation of Box No. Il or "Continuation of Boxes No. If
and No. lil” (as the case may be), indicate the name of the
applicant(s) invelved and, next to (each) such name, the State(s)
(and/or, where applicable, ARIPO, Euration, European or
OAPI patent) jor the purposes of which the named person is
applicant; '

(iti) if, in Box No. If or in any of the sub-boxes of Box No. i, the
inventor or the inventor/applicant is not inventor for the
purposes of all designated States or for the purposes of the
United Stafes of America: in such case, write “Continuation of
BoxNo. II'" or "Continuation of Box No, III'” or “Continuation
of Boxes No. I and No. Il (as the case may be), indicate the
name of the inventor(s) and next to (each) such name,
the State(s) (and/or, where applicable, ARIPO, Eurasion,
European or OAPI patent) for the purposes of which the
named person is inventor;

{iv) if inaddition to the agent(s) indicated in Box No. IV, there are
further agents: in such case, write “Continuation of
Bax No. IV and indicate Jor each further agent the same type
of information as required in Box No. IV;

¢v) if, inBox No. V, the name of any State (or OAPI) is accompanied
by the indication "patent of addition,” or “certificate of
addition, " or if; in Box No. V, the name of the United States of
America is accompanied by an indication “continuation” or
“continuation-in-part™: in such case, write “Continuation of
Box No. V" ond the name of each State involved (or OAPI),
and gfier the name af each such State (or OAPI), the number of
the parent title or parent application and the date of grant of
the parent title or filing of the parent application;

{vi) if, in Box No. VI, there are more than five earlier applications
whose priority is claimed: in such case, write “Continuation
of Box No. VI" and indicate for each additional earlier
application the same type of information as required
in Box No. V1.

2. If with regard to the precautionary designation statement
contained in Box No. V, the applican! wishes to exclude any
State(s) from the scope of that statement: in such case, write
“Designation(s) excluded from precaurionary designation
statement” and indicate the name or two-letler code of each
State so excluded.

rpec ;zc??{;:m{mo"bam? :'""idzd the ’f’“.‘-".'}'cf"-“f.ﬂ'?cigm Novartls AG is applicant for all designated States
”}%”"’ all the information: insuchcase, wrile 'Continuction iy, 1o gxception of: AT (Austria) and US (USA)

and/or inventors and no “continuation sheet™ is available: in  Navartis Pharma GmbH is applicant for AT (Austria)

Form PCT/RO/101 (supplemental sheet) (March 2001; reprint July 2003)

See Notes to the request form
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Sheet No. 6
Box No. V1l  PRIORITY CLAIM ‘ i

The priority of the following carlier application(s) is hereby claimed:

Filing date Number Where earlier application is:

of earlier application of earlier application : T - -
{day/month/year) 'L'g;';‘:gf%%g:f;' regional application:* | international application:
]

regional Office receiving Office

item (1)

23 September 2002 | 0222058.4 GB
(23.09.02)

item (2)

item (3)

item (4)

item (5)

D Further priority claims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is requested to prepare and transmit to the [nternational Bureau a certified copy of the earlicr application(s) (onty
if the earlier application was filed with the Qffice which for the purposes af this international application is the receiving Office) identificd
above as:

[ sititems [Jitem@) [ item@ [ item@ [ stem@ [ itemn [J gﬂ‘;;i;:‘inm Box

“ Where the earlier application is an ARIPO application, indicale al least one country party to the Paris Convention for the Protection of
Industrial Property or ane Member of the World Trade Organization for which that earlier application was filed (Rule 4.10(B)fi1): . . ..

BoiNe. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Choice of International Searching Author! 8A) {if wo or more International Searching Authorities are competent lo carry out th
international search, indicate the A ugrhan':y chatieg; the r::{o-!errer code may be used): € P out e

Request to use results of earlier search; reference to that search (if an earlier search has been carried out by or requested from the
I'nternational Searching Authority):
Date (day/month/year} Number Country (or regional Office}

Boz No. VIII DECLARATIONS

The following declarations are contained in Boxes Nos. VIII (3) to (v) (mark the applicable Number of
check-boxes below and indicate in the right column the mumber of each type of declaration): declarations
Box No. VIII (i} Declaration as to the identity of the inventor
Bex No. VIII (ii) Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the international filing

date, to apply for and be granted a patent

Box No. VI (iif} - Declaration as'to the applicant’s entitterent, as at the ‘international filing PRI g
date, to claim the priority of the earlicr application : : )

Box Nao. VIIT (iv} Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of the
United States of America)

o O a ao

Box No. VIII (v} Declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novelty

Foyym PCT/RO/101 (third sheet) (July 2002; reprint JTuly 2003) See Notes 1o the request form
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Box Ne.1X CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This international application contains: This international application is accompanied by the following Number
(2) in paper form, the following mumber of itemu(s) {mark the applicable check-boxes below and indicare in of items
sheets: * right column the number of each item):
request (inchudin 1 fee celculation gheet 1
declaration sheets 7 2. @ original separate power of attorney 1
g:%:;igioﬁs(t‘iz::;uﬂgfor 3. O original general power of sttorney
tables related thereto 36 4, copy of generel power of attorney; reference number,
" ) ; iF bay: AV 6611 £4BITH. e e 2
abstract 1 5. [J statement explaining lack of signature
drawings . 6. @ priority document(s) identified in Box No. VI as
item(e): (L) e 1
Sub-total _"“_mber of sheets : 51 7. [0 translation of international application into
sequence listings flanguage): ... ... . i i i
tables related thereto 8. O separate indications concerning deposited microorganism
(for both, actual number of or other biological material
sheets if filed in paper form, 9.0 se e
: X quence listings in computer readable form
“fg'm‘g’:':f;:;éa‘gf:ﬁrﬁ“ (indicate type and number of carriers)
see (c) below) (i} [ copy submitted for the purposes of internetional search under
1 Rule 13er only (and not a3 part of the international application) ;
Total number of sheets 5 (i) O (%’éb’w"‘fe quck-_baf (g)ﬁ) orl(:z(u L’”‘I'Wkgfi"{ldi m!m?")
. additional copies including, where applicable, the copy for the
() O ?;:{t;:ncg{'ﬁl(’:i'i;)"’d'ble form purposes of international search under Rule 13ter oy :
@) [ tequence tistings (iif) [ together with relevant statement as to the identity of the copy or
(i) J 1ables related thereto copies with the sequence listings mentioned in lefi column :
10. {J tables in computer readable form related to sequence listings
© 0 (lé:::i‘;:';'a‘ﬁ';;g;);“d'bh form {indicate type and number of carriers) 1 &
\ L (i) [J copy submitted for the purposes of international search under
(Eg g :::I:inr:;::;lr:f:mo Scc}iont_aoz)(b-quarer) oniy {and not as part of the international
opplication .
‘Type and number of carriers (diskette, (i) [ (ondy where check-box (B)(Hl) or (c}(ii) is marked in left column,
CD-ROM, CD-R or other) on which are ad’:l?;ional copies including, where applicable, the?:zpy for t)he
contsined the purposes of international search under Section B02(b-quater)
] sequence listings: ................ (iii) [J together with relevant statement as to the identity of the copy or
[ tables related thereto: . .. ......... copies with the tables mentioned in left column :
(additional copies to be indicated under 11, [0 other (opeeif): «veenee ettt ie e e teinnreaenas
items 9fi) and/or 10(ii), in right column)
Figure of the drawings which Language of filing of the .
should sccompany the abstract: international application: English

Box No. X

SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next 1o exch signature, indicate the name of the person signing and the capacity in which tha person signs (if such capacity is not obvious from reading the request),

16.09.2003

In the name of the applicants

The repreff e

GRUBB, Phil 36671 + 46171

For

Date of acturl receipt of the purported
intemational application:

2

receiving Office use only

-~
4

2
LZ.US. 03

2 SEP 2803

)

Conrected date of actual receipt due to later but
timely received papers or drawings completing
the purported international application:

Datz of timely receipt of the required
carrections under PCT Article 11(2);

. [ntemational Searching Authori'ty
{ if tvo or more are competent):

ISA/

Transmittal of search coi)y delayed
until search fee is paid

I:' not received;

Dat g pfreceipt of the record copy
by the btemational Bureau:

For Intemnational Bureau use anly

Form PCT/RO/101 (last sheet} (Januvary 2003; reprint July 2003)

See Notes to the request form



(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA DE ACUERDO CON EL TRATADO DFE.
COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién de la Propiedad Intelectual Mundial
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicacién Internacional
1* de Abril del 2004 (01.04.2004)

| D 0 G O B

(10) Nimero de Publicacién Internacional

WO 2004/026847 Al

{S1) Clasificacién de Patente Inter.”: CO7D 257/04
(21) Némera de Solicitud Inter.: PCT/EP2003/010543

(22) Fecha de Presentacién Inter..: 22 de Septicmbre del 2003
{22.09.2003)

(25) 1dioma de Presentacitn: Inglés
(26) Idioma de Publicacion: Inglés
{30) Datos de Prioridad:

02220564 23 de Septiembre del 2002 (23.09.2002) GB

(71) Solicitante (para todos los Estados designados excepto AT,
US): NOVARTIS AG [CH/CH]J; Lichstrasse 35, CH-4056 Base)
(CH).

(71) Salicitante (sdlo para AT): NOVARTIS PHARMA GMBH
[AT/AT]: Brunner Strasse 59, A-1230 Vienna (AT).

(721) lnventares: y

(75) [nventares/Solicitantes (ydlo pgra US): TENNI-
DISCHERT, Donatienne [FR/FR]; 39 rue des Clefs, F-68000
Calmar (FR). HIRT, Hans [CH/CH]; Sonnenweg 23, CH-4153
Reinach (CH). NEVILLE, Dan [IE/CH]; Froburgstrasse 25, CH-
4052 Basel (CH). SEDELMEIER, Gotiftied {DE/DE]; Eclenweg
11, 79227 Schallstadt (DE). SCHNYDER, Anita [CH/CH];
Acussere Baselstrasse 351, CH-4125 Riehen (CH). DERRIEN,
Nadine [FR/FR]; 12 rue du Maréchal Joffre, F-68330 Iluningue
{FR). KAUFMANN, Daniel [CH/CH]; Im Wilackcr 21, CH-4106
Therwil (CH).

(74) Apgente: GRUBB, Philip; Novartis AG, Corporate
Iniellectual Property, CH-4002 Basel (CH).

(81) Estados Designados (nacional):AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CII, CN, CO, €R,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, Fl, GB, GD,
G, GH, HR, HU, ID, IL, IN, 1§, J, KC, KG, KP, KR, KZ,
LC, LK, LT, LU, LV, MA, MD, MK. MN, MX, ND, NZ,
OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, 8C, SE, 8G, SK. SY, 1), IM,
TN, TR, TT, UA, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZW.

(84) Extades Dexignadas (regional): patcnic Furasidtica
{AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TI, TM). Palente Europea
{AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB,
GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, 51, SK, TR).

Publicada:

- Con informe de bisqueda internacional

- anles del término del lUmite de Hiempo para enmendar las
reivindicaciones y para volver a publicar en caso de recihir
las enmiendas

Para cbdigos de dos lefras y otras abreviaturas, hacer
referencia a “"Notas de Guia sobre Cddigos y Abreviaturas”
que aparece ol principio de cada emisién regular de la
Gaceta del PCT.

(54) Titulo: PROCESO PARA LA FABRICACION DE VALSARTAN

(57) Resumen;

La presente invencion se refiere a un proceso para la fabricacién de Valsartan, un bloqueador del receptor de
angiotensina (ARDB; también denominado antagonista del receprar de angiotensina 11 6 antagonista del receptor AT)), y sales del

mismo, a intermediarios novedosos, y a los pasos del proceso.
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property
Organization
International Bureau

{43) International Publication Date

L0 0 P 0 OO M A

(10) International Publication Number

1 April 2004 (01.04.2004) PCT WO 2004/026847 Al
(51) International Patent Classification™: CO07D 257104 (DE). SCHNYDER, Anlta [CH/CH]; Aeussere Basel-
strasse 391, Cl1-4125 Riehen (CH). DERRIEN, Nadine
(21) International Application Number: [FR/FR]; 12 rue du Maréchal Joffre, F-68330 Huningue
PCT/EP2003/010543 (FR). KAUFMA.NN, Daniel [CHICH], Im Wilacker 21,

(22) International Flling Dale:
22 September 2003 (22.09.2003)

(25) Flling Language: English

(26) Publication Language: English

(30) Prlority Data:

0222056.4 23 September 2002 (23.09.2002) GB

(71) Applicant (for all designaed States except AT, US): NO-
VARTIS AG [CH/CH]; Lichtstasse 35, CH-4056 Basel
(CH).

(71) Applicant (for AT anly): NOVARTIS PHARMA GMBH
[AT/AT]; Brunner Strasse 59, I-1230 Vienna (AT).

72) Inventors; and

75) Inventors/Applicanis {for US only): DENNI-DIS-
CHERT, Donatienne [FR/FR]; 39 rue des Clefs, F-68000
Colmar (FR). HIRT, Hans [CH/CH]; Sonnenweg 23,
CH-4153 Reinach (CH). NEVILLE, Dan [IE/CHJ,
Froburgstrasse 25, CH-4052 Basel (CH). SEDELMEIER,
Goltfried [DE/DE]; Erlenweg 11, 79227 Schallstadt

—

CH-4106 Therwil (CH).

(74) Agent: GRUBB, Philip; Novartis AG, Corporate Intel-
lectuel Property, CH-4002 Basel (CH).

{81) Designated Siates (national): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO,CR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GF,
GH, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KF. KR, KZ, LC,
LK, LT, LU, LV, MA, MD, MK, MN, MX, N1, NO, NZ,
OM. PG, PH, PL, PT, RO, RU, 8C, SE, 8G, SK, §Y, T,
T™, TN, TR, TT, UA, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZW.

(84) Designated Stales (regional): Eurasian patent (AM, AZ,
BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), European patent (AT, BE,
BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU,
IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, 51, SK, TR).

Published:

with international search report

before the expiration of the time limit for amending the
claims and 1o be republished in the evemt of receipt af
amendments

For two-letter codes and other obbreviations, refer 1o the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazente.

(54) Title: PROCESS FOR THE MANUFACTURE OF VALSARTAN

(57) Abstract: The presen! invention relates to a process for the manuafacture of Valsarian, an angiotensin receptor blocker (ARB;
also called angiotension Il receptor antagonist or AT1 receptor antagonist) and salts thereof, 1o novel intermediates and process steps.
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

{PCT Atticle 18 and Rules 43 and 44)

Applicants or agents flle reference saa Notificatlon of Tranamittal of International Search Report
P o FOR FURTHER {Form PCT/ISA/220) as well ag, where applicable, kem 5 balow,

4 -32676A ACTION

International apgplication No. internatlonal filing date (day/month/vear) (Earliest) Priortty Date {day/monih/year)

PCT/EP 03/10543 22/09/2003 23/09/2002

Applicant

NOVARTIS AG

This internafional Search Report has been prepared by this intemationa! Searching Authority and is transmitted to the applicant
accarding to Article 18, A copy Is being transmitted to the International Bureau.

This Inlemational Search Repori consistsofatotalof 6 sheets.
[X]  r1tisatso accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the repori
a. With regard to the language, the Intemational search was carried out on the basls of the International application in the
language In which It was filed, unless otherwlse Indicated under this item.
[] theintsmatianal ssarch was carriad out on the basis of a transiation of the International application furnished to this
Authority (Rule 23.1(b)).

b. With regard 1o any nucleotide and/or aminc acid sequence disclosed In the intemational application, the international search
was carried out on the basls of the saquencs Isting :

contained in the International apptication In weitten form.

fllad together with the internatlonal application in computer readable form.
fumished subsequentty to this Authority In written form.

fumished subsequantly to this Autharty In computer readble form.

the statament that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure In the
internationa! epplication as filed has besn furmishad,

the statemant that the Information recorded In computer readable form fs [dentical to the written sequencs [isting has baen

0 O 00000

furnished
2. Certain claims were found unsearchable (Ses Box I).
a. Unity of invention Is lacking (see Box II).

4. Withregand 1o the titie,
[[] the textis epproved as submitted by the applicant.
[X] the text has been established by this Authority 1o read as follows:
PROCESS FOR THE MANURACTURE OF VALSARTAN

5. With regard to the abatract, S T RN
the taxt is approved as submitted by the applicant

E the text has been established, according 10 Rula 38.2(b), by this Authority as it appears in Box lil. The applicant may,
within one month from the date of malling of this international search report, submit comments to this Authonty.

6. Thefigure ot the drawings to be published with the abstractis Figure No.
[]  as suggested by the applicant. [[] Noneaofthe figures.
bacause the applicant falled o suggest a figure.
I:I becausa this figure bettar characterizes the invantion.

Form FCT/IBA/210 (first sheet) (July 1898)
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Box Il TEXT OF THE ABSTRACT (Continuation of tem 5 of the first sheet)

The present invention relates to a process for the manufacture of Valsartan,
an angiotensin receptor blocker (ARB; alsc called angiotension II receptor antag
onist or ATl receptor antagonist) and salts thereof, to novel intermediates and

process steps.

Form FCT/SA/210 {continuation of first sheet (2)) (July 1998}
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intsrnational Application No

PCT/EP 03/10543

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC 7 CO7D257/04

Accordiag to inlamational Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

IPC 7 CO7D

Minimum documentation searched (classification system followed by classlification symbols)

Do cumantation searched othaf than minimum gocumentation to the exient that such documents are mciuded In the fields searched

Elecironic data base consultad during the Intemnational search (name of dala base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. POCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Gltalion of documant, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

¢cited in the application

searching"
J. MED. CHEM.,

XP002149047

X EP 0 443 983 A (CIBA GEIGY AG)
28 August 1991 (1991-08-28)

see title compound 55a) and step 55b)

A CRAMER ET AL.: "Prospective
identification of biologically active
structures by topomer shape similarity

voi. 42, 1999, pages 3919-3933,
see figure 5 on page 3923

8,10

A US 5 468 867 A (FISHER LAWRENCE E ET AL) 1-10
21 November 1995 (1995-~11-21)
see stheme on columns b and 6

1-10

D Futher documents are listed In the conflnuation of box C.

E Patent familly members are listed In annax.

® Specini catagories of citad documents :

*A¢* documani defining the general siate of the art which Is not
considerad to be of pariicular relevanca

*EE" earller document but published on or afterthe intarnational
filing dats

"L.* document which may throw doubts on priotly clelm(s) or
which la ched 10 establish the pubfication date of another
citaflon or gther spacial reason (as epeciied)

* other means

" gocumani published prior to the intarnallonal fiklng date but
tatar thian the priority dale claimext

" documant referring to an oral disclosure, use, axhibitionor -

“T* fater documenl published aftar the Intematianal flling date
or priority date and not in conftict with the application bui
%nmp undarstand 1he principle or theory undarlying the

vention

"X' docurent of particular relevance; the ciaimad Invantion
- -;annot be considarad novel or cannot be considered to
involva an inventive stap when the document is taken alone

‘Y" document of particular ralévance; the claimed invention
canno{ ba consldared o invoive an inventiva step when the
document s combined with one os.more other such docu-
_rmmnlx.;luch combinatign baing obvious lo a person skitied
in the an. : -

&’ docurnant member of tha same pateni family

Dgjeof the actual complation of the internationat search

19 January 2004

Date of malling of the international search repan

27/01/2004

Name and maliing address of the 1SA
European Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2
NI - 2280 HV Rijswik
Tel. (+31-70) 3402040, Tx. 31 651 opo ni,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Bérilion, L

Forn FGTASA210 (second sheet) (July 1962)
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Intemational Appitcation No. PCTEP 03 A0543

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 21()

Continuation of Box 1.2

Claims Nos.: 1-10 (part)

Present claims 1-10 relate to a process and compounds defined by
reference to a desirable characteristic or property, namely wherein Rl is
a "tetrazole protecting group”, R2 is a "carboxy protecting group" and R3
1s an "activating group”. The claims cover all processes and compounds
having this characteristic or property, whereas the application provides
support within the meaning of Article 6 PCT and/or disclosure within the
meaning of Article 5 PCT for only a very limited number of processes and
compounds. In the present case, the claims so lack support, and the
application so lacks disclosure, that a meaningful search over the whole
of the claimed scope 1s impossible. Independent of the above reasoning,
the claims also lack clarity (Article 6 PCT). An attempt is made to
define the process and compounds by reference to a result to be achieved.
Again, this lack of clarity in the present case 15 such as to render a
meaningful search over the whole of the claimed scope impossible.
Consequently, the search has been carried out for those parts of the
¢laims which appear to be clear, supported and disclosed, namely those
parts relating to the process and compounds wherein R1, R2 and R3 are as
defined in the description on pages 5-6.

The applicant’s attention is drawn to the fact that ¢lalms, or parts of
c¢laims, relating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The appiicant
{s advised that the EPQ policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority is normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This 1is
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.




"

intarnational application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 03/10543

Box | Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet)

This international Search Report has not bean astablished in respect of certain ctalms under Article 17{2)(a) for the following reasons:

1. D Ciaims Nas.:
bacause they relate o subject matter not reguired to be searched by this Authorlty, namaiy:

2, [K] Claime Nos.: 1-10 (part)

becauss they relate to parts of the International Application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no maaningful intemational Search can ba carried out, spacifically:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3. D Claims Nos.:
because thay are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Auie 6.4(a).

Box Il Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet)

This \nternational Searching Authorlty lound multiple Inventions In this Intermational appiication, as foliowa:

1. As all required addilonal search fees waere timely pald by the applicant, this Intemational Search Report covers all
searchable clalma.
2, Az all searchable claims couid be searched without affort justifying an additional fee, this Authority dki not invite payment

of any additional fee,

w

N D As only some of tha reqguired additional search fees wefe timely paid by the applicant, this Intemational Search Report
covers only thoss claims for which tees were pald, spacifically claims Nos.:

4, D No requlred additional search feas ware imely pald by the applicant. Consequently, this International Search Report (8
— mstricted fo the Invention first mentioned In the daims; it is covered by clalms Nos.:

Remark on Protest |:| The additional search fees were accompanled by the applicant's protest.

|:l No protest accompanied the payment of additional search feas.

For-m PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1898)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

International Application No

PCT/EP 03/10543

Patent document Publication Patent famity Publication

dted in search report date member(s) date

EP 0443983 A 28-08-1991 AT 134624 T 15-03-1996
AU 644844 B2 23-12-1993
AU 7115191 A 22-08-1991
CA 2036427 Al 20-08-1991
CA 2232775 Al 20-08-1991
cY 1978 A 05-09-1997
DE 59107440 D1 04-04-1996
DK 443983 T3 18-03-1996
EP 0443983 Al 28-08-1991
ES 2084801 T3 16-05-1996
FI 910747 A 20-08-1991
FI 980787 A 06-04-1998
GR 3019155 T3 31-05-1996
HK 219996 A {3-01-1997
HU 61271 A2 28-12-1992
HU 220073 B 28-10-2001
IE 910548 Al 28-08-1991
IL 97219 A 08-12-1995
JP 2749458 B2 13-05-1998
JP 4235149 A 24-08-1992
KR 171409 Bl 01-02-1999
LU 90100 A9 25-09-1997
LU 90362 A9 10-05-1999
LY 5773 A4 20-12-1996
MX 24598 A 28-02-1994
NO 910630 A 20-08-1991
NZ 237126 A 25-11-1994
PH 30484 A 28-05-1997
PT 96799 A ,B 31-10-1991
us 5965592 A 12-10-1999
us 5399578 A 21-03-1995
ZA 9101179 A 27-11-1991

US 5468867 A Z21-11-1995 AU 2607195 A 21-12-1995
BR 9507900 A 16-09-1997
CA 2191575 Al 07-12-1995
CN 1149294 A ,B 07-05-1997
EP 0760814 Al 12-03-1997
IL 113877 A 27-12-1998
JP 10501229 T 03-02-1998
WO 9532961 Al 07-12-1995
ZA 9504305 A 26-11-1996

e
Fouym ROT/18A/210 (patert famlly annax) (July 1982)
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Aktenexemplar 1¢

The demand must be filed directly with the compeient International Freliminary Examining Authority or, iff two or more Authorities are comperent,
with the one chosen By the applicant. The fill name or wo-lerer code of thar Authorily may be indicated by the applicant on the line below:

IPEA/
PCT CHAPTER II
DEMAND
under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigned requests that the international application specified below be the subject of
international preliminary examination according to the Patent Cooperation Treaty.
For International Preliminary Examining Authority use only
Identification of [IPEA { Date of receipt of DEMAND l
' = e o moent'e file rafereree ]
BoxNo.I  IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION ‘;"_‘g’;’é‘;’é“ agent's file reference
International application No. International filing date (day/nonth/vear) {Earliest) Priority date (day/month/vear)
22 september 2003 23 september 2002

PCT/EP 03/10543 (22.09.03) (23.09.02)

Title of invention

PROCESS FOR THE MANUFACTURE OF VALSARTAN

Box No.II APPLICANT(S)

N d address: i 7 - iy, ; Telephone No.

e & .a B e e e ol e 7 e . m;fé’?’mwyjm ool dsigpain. | 4161 324 11 11

Novartis AG Facsimile No.

Lichtstrasse 35 +4161 322 75 32

4056 Basel Teleprinter No.

CH

Applicant’s registration No. with the Office

State (that is, country) of nationality:
CH

State (that is, country) of residence:

CH

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1230 Vienna

AT

Name and address: (Family name followed By given name; for a legal entity, fill official designation, The address must inchude postal code and name of counry,)

State {that is, country) of nationality:

AT

State {that is, country) of residence:

AT

—_—

DENNI-DISCHERT, Donatienne
39, rue des clefs

LT L

— ey -

Name and address: (Family name followsd by given name; for a legal entiy, ful official deslgnation, The addvess must include postal code and name of coniry,)

68000 Colmar. - cx . mmema. .t i

State (that is, couniry} of nationality:

FR

State (that i, country) of residence:

FR

@ Further applicants are indicated on a continuation sheet.

Form PCT/APEA/401 (first sheet) (January 2004}

See Notes to the demand form



International application Na.

SheetNo. .2 PCT/EP 03/10543

Continuation of Box No, 11 APPLICANT(S)
I none of the following tub-boxes is used, this sheet should nos be included in the demand.

Narpe and address: Femily name followed by given rame; Jor o legol ey, full official designasion. The address ruust include postal code and name of cowry,)

HIRT, Hans
Sonnenweg 23
4153 Reinagh
CH

=34

State (that is, counsry) of nationality: State (that is, country) of residence:
CH CH

Name and address: Faomily names fallowed by given name: for a legal endity, full official davignazion. Tha address muist nchade partal code and name of contry,}

NEVILLE, Dan
Froburgstrasse 25
4052 Basel

CH

State (that is, country) of nationality: State {that is, country) of residence;

IE CH

Name and address: Family name followed by given name; for a legal enaty, full official designation. The address must include postal code and name of country )
SEDELMEIER, Gottfried

Erlenweg 11

79227 Schallstadt

DE

State (that is, country) of nationality: State fthat is, couniry) of residence:
DE DE

Name and address: (Family name foilowed by given name: jor a legal entity, fill official designation. The address must inchude postal code and name of cowsry)

SCHNYDER, Anita
Aeussere Baslerstrasse 391

4125 Riehen

CH

State (thet is, counny) of nationality: State (that &5, counny) of residence:
CH ' CH

M Further applicants are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/PEA/401 {continuation sheet) (January 2004) See Notes to the demand form



International application No.

Sheet No. .3, PCT/EP 03/10543

Continuation of Box No, II APPLICANT(S)
If none of the following sub-boxes is used, this sheet should not be included in the demand.

Name and address: (Family name followed by given name; for o legal entity, fdl official designation. The addrass must inchede postal code and name of country,)

DERRIEN, Nadine
12, rue du Maréchal Joffre

68330 Huningue

FR

State (that is, counery) of nationality: State (that is, counfry) of residence:
FR FR

Name and address: Family name followed by given name; for a legal enstty, full afficiel designation. The address must include postal code and name of counry,)
KAUFMANN, Daniel

im Wilacker 21

41086 Therwil

CH
State (that is, country) of nationality: State (that is, country} of residence:
CH CH

Name and address: (Feonsly name followed by given name: Jfor a legal enity, fidl official demignation. The adsress must inchide postal code and rame of counery,)

State (thet is, country) of nationality: State (ther is, country} of residence:

Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, fill efficial designaion. The address must inchade pastat code and name of cauntry,)

Iy
o F

State (that is, country} of nationality: State (that is, country) of residence:

D Further applicants are indicated on another continuation sheet,

Form PCT/IPEA/401 (continuation sheet) (January 2004) See Notes to the demand form



Intemational application Na.

Sheet No. .4, PCT/EP 03/10543

Box No.1TI  AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following personis  [3¢] agent [[] common representative
and [x:] has been appointed earlier and represents the applicant(s) also for international preliminary examination.
D is hereby appointed and any eatlier appointment of (an) agent{s)/commaon representative is hereby revoked.

D is hereby appointed, specifically for the procedure before the International Preliminary Examining Authority, in addition to
the agent(s)/common representative appointed earlier.

Name and address: ﬁ‘;"‘,‘? y name; ﬁg%v g;:; Z:g:.ar{:‘r « Leg;} ::"o% 4::)!! official designation, T::Tg;lﬂ ;1;4 119

GRUBB, Philip Facsimile No.

Novartis AG +4161 322 75 32

Corporate Intellectual Property Teleprinter No.

4002 Basel

CH Agent'stegistration No, with the Office |

D Address for correspondence: Mark this check-box where no agent or common representative ivhas been appointed and the
space above is us=d instead to indicate a special address to which cormespondence ghould be sent.

Box No.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendments: *

1. The applicant wishes the international preliminary examination to start on the basis of:
[¥] the interational appiication as originally filed
the description || as originally filed

a8 amended under Article 34

the claims as originally filed
as amended under Article 19 {together with any accompanying statement)

as amended under Article 34

the drawingg as originally filed

as amended under Article 34

OO0 OO0 O

2, D The applicant wishes any amendment to the claims under Article 19 to be congidered as reversed.

i The applicant wishes the start of the international preliminary examination to be postponed until the expiration of the
D applicable time limit under Rule 69.1(d). Pre P

4, D The applicant expressly wishes the international preliminary examination to start earlier than at the expiration of the
applicable time limit under Rule 54bis.1(a),

* Where no check-box is marked, international preliminary examination will start on the basis of the intemational application
as originally filed or, where a cop% of amendments to the claims under Article 19 and/or amendments of the international applicetion
under Article 34 are received by the International Preliminary Examining Authority before it has begun to draw up & written opinion
or the international preliminary examination report, as so amended.

Language for the purposes of internatlonal preliminary exn-ninltinn: EngIISh

[X] which is the language in which the international spplication was filed.

D which is the language of tranlation \furmshed for the purposes of intemational search,
[X] which is the tanguage of pitblicatior OF the infernational epglication, ™ - <+ v s ove Vs
D which is the language of the translation (to be) furnished for the purposes of international preliminary examination.

- Lom e E et

Box No.V ELECTION OF STATES

The filing of this demand constitutes the election of all Contracting States which are designated and are bound by Chapter I1 of the
PCT.

Form PCT/IPEA/401 (second sheat) (Tanuary 2004) . See Notes to the demand form



rest No. . 5 International appiication No.
Sheet No. - PCT/EP 03/10543
Box No. VI CHECK LIST
The demand is accompanied by the following elements, in the langvage referred to in For International Preliminary
Box No. IV, for the purposes of international preliminary examination: Examining Authority use only
recejved not received
1. translation of international applicarion : sheets D D
2. esmendments under Article 34 : gheets O I
1. copy (or, where required, translation) of .
amendments under Article 19 : sheets O D
4, copy (or, where required, transtation) of
statement under Article 19 : sheets D D
5. lotter H sheets | d
6. other (specify) : sheets D 1

The demand is also accompanied by the item(s) merked below:

L. fee calculation sheet 5. D statement explaining lack of signature
2. D original separate power of attomey 6. D sequence listing in computer readable form
3.[] original general power of attomey 7. twbles in computer readable form related ta a

sequence listing

4.7} copy of general power of atterney; 8. [} other (specyfy: REQU. for det. prelim. examination

reference number, if any:

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Nexi 1o each signature, indicass the nama of the person signing ond the capavity in which the person signs (if rech capacity is not obivious from reading ihe demand).

in the name of the applicants, the representative

30.03.2004 GRUBB, Philip AV 3 + 46171

For Intemational Preliminary Examining Authority use only

i. Date of acwal receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand dus
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3, D The date of receipt of the demand is AFTER the 6. D The date of receipt of the demand is AFTER the
expiration of 19 months from the priority date and expiration of the time limitunder Rule 54bis. 1(a) and

delay in arrival is EXCUSED pursuant 1o Rule B2,

item 4 or 5, below, does not apply. item 7 or 8, beiow, does not apply.
[] Theapplicant has been informed accordingly. | 5, [[] Thedaie ofrecsiptofthe demandis WITHIN thotime
limit under Rule 54bis.1{a) as extended by virtue of

4, D The date ofreceipt of the demand is WITHIN the time Rule 80.5.
. *limit of 19 months from the priority date as extended .

by virtue of Hule 805, ...’ A .[j‘_ Altlidugh the date of receipt of the demand.igafterthe .- . ... .
5. D Although the date of receipt of the demand is after the exr“"-!“’“ of the time timit undet Rule 54bis.d (a), the: *|-

expiration of 19 months from the priority date, the delay in arrival is EXCUSED pursuant to Rule 82.

For Intemational Bureau use only

Demand received from IPEA on:

Farm PCT/IPEA/401 (last sheet) (Tanuary 2004} See Notes to the demand form
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CHAPTERII

PCT

FEE CALCULATION SHEET

Annex to the Demand

For Internationa! Preliminary Examining Anthority use only e

memationsl . PCT/EP 03/10543

ﬂprléggnif ragent’ 2__3 2676 Date stamp of the IPEA
Applicant

Novartis AG et al.

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

|  EurR 1530-[F

1. Preliminary examination fee ...

2. Handling fee (Applicants from certain States are
entitled to a reduction of 75% of the handling fee.
Where the applicant is (or oll applicanis are} so
entitled, the amount to be entered at H is 25% of the |

handling fee.) .. entrsreessssesssee s EUR 129.- | H
3. Total of prescribed fe;:d aod
Adgd the amounts ent atP H
and enter total in the TOTAL DOXK weeervvsseessssseossnsonsns EUR 1659.--
TOTAL
MODE OF PAYMENT

authorization to charge deposit D cash

account with the IPEA (see below)

D cheque D Tevenue stamps
D postal money order D coupons
[] venkdrap [ other gpecipy:

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
(This mode of payment may not be available at all IPEAs)

rEa/EP
Authorization to charge the total fees i:i'di-ca;tcd abdve. - ﬁbi)ositucc-nﬁh?ﬁo.:i 2811 0031 - L
(This check-box may be marked only if the conditions for Date: 30.03.04
depositaccounts of the IPEA so permil) Authorization to
charge any deficiency or credit any overpayment in the Name: NOvVartis AG

total fees indicated above,

Signature: ‘l’l—gvua—-—-‘a(. / /

Form PCT/IPEA/40] (Annex) (January 2004) See Notes 1o the fee calculation sheet
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d PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Articie 36 and Rule 70)

Applicant's or agent's file reference
4-32676

FOR FURTHER ACTION

Sga Notfication of Transmittal of Intamational
Preliminary Examination Raport (Form PCTAPEA418)

Intemational application No.
PCT/EP 0310543

Intamnaticnal filing date (daydnonthyear)
22.09.2003

Pricrily date (day#monthiear)
23.09.2002

C07D25704

International Patent Classification {IPC) or both national classification and IPC

Applicant
NOVARTIS AG et al.

These annexeas consist of & total of sheets.

1.  This international preliminary examination report has been prapared by this International Preliminary Examlnlng
Authority and Is transmitted to the applicant according to Article 36.

2. This REPORT consiéts of a total of 5 sheets, including this cover sheet.

{1  This report is also accompanied by ANNEXES, i.e. sheets of the description, claims andbr drawings which have
bean amended and are the basis for this report andior sheets containing rectifications made before this Authority
{see Rute 70.16 and Saction 607 of the Administrative Instructlons under the PCT).

3. This report contains indications relating to the following items:

Fax: +49 89 2399 - 4465

{ B Basis of the opinion
I L[] Priority
il O Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability ’
IV 00 Lackof unity of invention
Q) V B Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement
VI [l Gertain documents cited
VIl O  Certain defects in the international application
VIIl 0  Certain ocbservations on the international application
_'"‘_.‘; Tl [FRate of submisslohpftre dgmaﬁu'-‘* AT T Ty Date e uonﬁlaﬂon.bﬂhlgmpgr_t?_ SIS e
02.04.2004 07.12.2004
Name and mailing address of the international Authorized Officer
preliminary examining authority: l,f’""""ﬁ».
Evropean Patent Office b \
D-80298 Munich Béritlon, L ! Q
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx. 523656 epmu d X 7

Telaphone No. +49 89 2399-7078

o e

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheet) (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EP 0340543

I. Basis of the report

1. With regard to the elements of the international application (Replacement sheets which have been furnished o
the receiving Office in response to an invitation under Arlicle 14 are referred to in this report as “originally filed"
and are not annexed lo this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17}).

Description, Pages

1-36 as originally filed

Claims, Numbers
1-10 as originally filed

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the
language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These elements were available or furnished to this Authority in the following language:  , which is:

[l the language of a translation furnished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

0O the language of a translation fumnished for the purposes of intarnational preliminary examination (under
Rule 55.2 andkr 55.3).

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequences listing:

contained in the international application in written form.

filed togsether with the international application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form,

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the intemational application as filed has been fumnished.

O Ooaoogoo

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been furnished.

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages:
O the claims, Nos.:
_._.,.,,d..._D.-‘- the draw"‘gs _.-.'.-. ) s'leets "ﬂ et . - ._.1-'1 - .. -t Yoy J-nq-- f.n—vlL e > n Y P - - St el 5w, PR,
L e SEE T 1.\1-... i R : e mda b ST ek -f‘-... RS FLL i .‘.-f LR .""' e .'".: N -'::,.'-"'7‘- . : ;'-# :.--_'-u'"-.-
5.0 Tl‘lls report has been establrshed as if (some of) the amendments had not been made since they have

been considered to go beyond the disciosure as filed (Rule 70.2(c)).

(Any rt;placement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this
report.

6. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/408 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY'

EXAMINATION REPORT

International application No.

PCT/EP 0310543

o

O\

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;

citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty {N)

inventive step (1S)

Industrial applicability {IA)

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 {January 2004)

Yes:
No:

Yes:
No:

Yes:
No:

Claims
Claims

Claims
Claims

Claims
Claims

1-7,
8,10

9

1-7,9
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INTERNATIONAL PRELIMINARY

Intemafional appfication No. PCT/EP 03/10543

EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

2.1

2.2

3.1

Raltem V

Prior art
Referénce is made to the following documents:

D1: EP-A-04439083
D2: US-A-5 468 867
D3: J. MED. CHEM., 1999, vol. 42, pages 3919-3933

Novelty

D1 discloses one compound which fall within the scope of present claim 8 (see title
compound of example 55 a) on page 35 and is therefore prejudicial to tha novelty of
present claim 8. D1 equally discloses the acylation of said compound with
valeroyichloride (see 55 b) on page 35 and is therefore prejudicial to the novelty of
present claim 10.

NoveRy is not affected by D2-D3 which disclose neither the process claimed in claims
1-7 and 10 nor the intermediates cfaimed In clalims 8 or 8.

Inventive step

The present application relates to a process and intermediates thereot for the
preparation of Valsartan consisting of the following steps:

step a): la+1lb O lic

stiepb). lic+lid D lle

step c); lle (!

Step a) consists in reacting aldehyde lla with chiral amine Ilb using reductive
amination conditions with or without in-situ reduction of the formed imine (compare

. claim 1-and claim. Q‘Gloeast.pl‘lur ant D1 discloses, aslm:lar.praparalmn whnch diffgr - iem

however in that it Usaes the consponding benzyl bromidé of aldehyds i as starting
material. Said benzy! bromide is dispiaced with a chiral amine (see reaction 55a in
D1, page 35). No hint can be found In the prior art which would indicate such
modification to the skilled person. Inventive slep is therefore acknowledged for st p

Fomn PCT/Sepamte Shoeliy (Siw 7) (EPO-Apdl 1997}

199_
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Infernational application No.  PCT/EP 03/10543
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

a). Accordingly, claims 1-7 meet the requirements of Article 33(3) PCT.

3.2 Claims 8 and 9 relate to intermediales of tha above mentioned process. Said
intermaediates in case they are novel {see item 2.1} are considered inventive in view
of their contribution to the inventive step of the overall process.

.

-»
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Form PCT/Separsd SamiAi00 (Sheet 2) (EPO-ADIT 1997)



e 04.08.2004 OFFACT p:orporate Intellectual Propert
4 -32676A PCT T perty
Dirk Hillebrand EP03/10543 - 1 Mai 2004 :
Fromthe FiE |
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY 7 IMID | F/ LJ& Copy
. \
To: PCT -
GRUBB, Philip
Novartis AG
Corporate Intellectus! Property WRITTEN OPINION
CH-4002 Basel
SUISSE (PCT Rule 66)
Date of maliing
{daymonthiear) 04,05.2004
Applicant's or agent's file refarance REPLY DUE within 3 month(s)
4-32676 from the abova date of mailing
Intemational application No. Intamational filing date (dayénonihirear) Prionty date {dayfnonthirear)
PCT/EP 0310543 22.09.2003 23.09.2002
International Patent Classification (IPC) or both national clesslfication and IPC
CO7D25704
Applicant
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| X]  Basls of the opinion

1. This written opinion is the first drawn up by this International Preliminary Examining Authority.

2.  This opinion contains indications relating to the folowing items:

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

Reasoned statement under Rule 66.2(a){ii) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;

I O Prority
m 0
v O Lackof unity of invention
v B
citations and explanations supporting such statement
VI 0O Certain documents clted
VIl O  Certain defects in the international application

Vili O  Certain observations on the international application

3.  The applicant is heraby invited to reply to this opinlon.

Whan? Seg the ime limi! indleated above. The applicant may, bafore the expiration of that ime Imit,
@ raguest this Authorily to grant an extenslon, see Rule 66.2(d).

How? By submitiing a written reply, accompanied, where appropriate, by amendmants, according o Rule 66.3.
For the form and the language of the amendments, see Rulas 86.8 and 66.9.

Also: For an additional opportunity to submit amendments, ses Rule 66.4.
For the examiner's obiigatlon to consider amendments andbr arguments, see Rule 66.4 bis.
For an informal communication with the examiner, sas Rula 6.8,

If no reply Is flled, the internatlonal preliminary examination report will be established on the basls of this opinion.

- | 4 Thefingl date by which the international preliminary . ..
- | - examination report must be’ established according to Rule 69.2 i is: 28.01.2005 °
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international appiication No. PCT/EP 0310543

i
1.

Basis of the opinion

With regard to the elements of the international application (Replacement sheets which have been furnished to
the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referrad to in this opinion as "originally
filed"):

Description, Pages
1-36 as originally filed

Claims, Numbers
1-10 as originally filed

. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the

language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item.
These elements were available or furnished to this Authority in the following language: , which.is:

[J the language of a translation furnished for the purposes of the international search {under Rule 23.1(b)).
0 the language of publication of the international application {(under Rule 48.3(b)).

O the language of a transiation furnished for the purposes of international preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

With regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed in the international application, the
international preliminary examination was carried cut on the basis of the sequence listing:

contained in the international application in writtsn form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
furnished subsequentfy to this Authority in written form.

furnished subsequently to this Authority in computer readable form.

Thea statement that the subsequently fumished written seguence fisting does not go beyond the disclosure
in the international application as filed has been furnished,

O O0oOooo

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been furnished.

The amendments have resulted in the canceliation of:

O the description, pages:

O the claims, Nos.:

0O the drawings, sheets:
EI This opinion has been established as if (some of) the amendments had not been m.ade since they have .

beén considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70:2(c)). *

Additionail observations, if necessaty:

. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii} with regard to novelty, inventive step or industrial

applicability; citations and explanations supporting such statement

. Statement

Form PCTAPEA/4Q8 (Jaruary 2004}
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WRITTEN OPINION International application No. PCT/EP 03/10543
Novelty (N) - Claims 1-7(Y), 8(N}, 9(Y), 10(N)
invantive step (IS) Claims 1-7(Y), 8(Y)
Industrial applicability (1A) Claims 1-10 {Y)

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTAPEA/408 {January 2004)
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WRITTEN OPINION Indernafional application No, PCT/EPO3/10543
SEPARATE SHEET

2.1

2.2

3.1

Be item V

Prior arl
RAaferance is made {o the following documents:

Di: EP-A-D 443 883
D2: US-A-5 468 867
D3: J. MED. CHEM., 18089, vol. 42, pages 39139-3933

Novelty

D1 disclosea ong compound which fall within the scopa of present claim 8 {aae tifl
eompaund of example 55 ) on page 35 and is tharelore prajudiclal to the novelty of
presant clam 8. [ equally dlscloses the acylation of sakl ecompound with
valeroyichioride (sse 55 h) on page 35 and Is therefore prejudicial o the novelty of
presetit claim 10,

Novalty s not affectad by D2-D3 whioh dlsclose nelthar the praceas claimed in ¢claims
1-7 and 14 nor tha intermediates clalmed in olaims 8 or 5.

Inventive step

The present application relates lo a process and Imemediatas thereof for the
preparation of Vaksartan consisting of the following sieps:

step a): lla + b = lic

etap b): lic + lld -4 lig

stepc). llg =2 [

- Stepr. &) consists i reacting’ akiehyde. lla withi- chirai amihe 1lb Lsing réductive .-

amination eenditions with or without fn-silu reduction of the formed imine (compare
claim 1 and claim 4). Clesest pitor art D1 discinsss a similar praparation which differ
vmvaver in that It uses the corresponding benzyl bromile of aldehyde lla as starting
material. Said benzy bromide is displaced with a chiral amine {see reactlon 55a in

Fonik POT/Sepanrs Bhest*408 (Shaal 1) {(EPC-Azri] 07
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WRITTEN OPINION Intamational application No. PCT/EP03/10543
SEPARATE SHEET

D1, page 35). No hint can be found in the prior art which would indicate such
maodification to the skilled person. Inventive step Is therefore acknowledged for step
a). Accordingly, claims 1-7 meet the requirements of Atticle 33(3) PCT.

3.2 Claims 8 and 9 relate to intermediates of the above mentioned process. Said

intermediates in case they are novel (see ftem 2.1) are considered inventive in view
of their contribution to the inventive step of the overall process.

Fomn PCT/Saparata Sheota0s (Shaet 2) (EPO-Apri 19971
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