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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto Copia simple. Ver expediente No. OG'OCN-:&?)‘\-

Documento de cesidn del inventor al solicitante 0 a su causante,

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

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

Preliminar (IPEA).

Traduccidon del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso,

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

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

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidon de esta
solicitud.

De ser el caso, madificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el sclicitante sea persona

i
H

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen

FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE FIRMA; il
C.C. 7§‘.782.747 Bta_T.P._74.295

Instrucciones para el ditigenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagin




LISTA DE INVENTORES

STUART JOHN MICKEL,
Rolleweg 12,

CH-4415 Lausen

Suiza

Nacionalidad:

GOTTFRIED SEDELMEIER,
Erlenweg 11,

79227 Schallstadt

Alemania

Nacionalidad: Aleman

HANS HIRT,
Sonnenweg 23,
CH-4153 Reinach BL
Suiza

Nacionalidad: Suiza

FRANK SCHAFER,
Sennmattstrasse 8,

79618 Rheinfelden-Adethausen
Alemania

Nacionalidad: Aleman

MICHAEL FOULKES,
im Esterli 9,

CH-4125 Riehen

Suiza

Nacionalidad: Britanica

WALTER PRIKOSZOVICH,
Langewegq, 11,

CH-4124 Schoénenbuch
Suiza

Nacionalidad: Australia

PCT/EP2006/005370
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LI TRADUGCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES %

Nota del traductor: o .
El documento adjunto de poder de Novartis AG a Carlos R. Olarte y/o J.
lan Raisbeck y/o Ana Maria Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/0 Natalia

Castro Hevé los siguientes datos en inglés.
CERTIFICACION NOTARIAL

1. En esta fecha, dia 30 de Agosto de 20006, yo, el suscrito Notarid
Publico certifico por medio del presente la autenticidad de las firmaé
* del sefior Arthur Canonica, ciudadano de Corticiasca, Suiza, residente
en Wisen/S0, Suiza, y del Sr. Pascal Traub, ciudadano de Riehen,‘,
Suiza, residente en Basilea, Suiza, ambos personas mayores de edad
y con direccion comercial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Suiza. lLa
autenticidad de la firmas fue establecida por medio de la
| ' comparacion. :
2. Ademas, yo, el Notario Publico, certifico por el presente que Ias?
anteriores personas han ejecutado el anterior documento como
P apoderados de Novartis AG. | .
/ 3. Ademas, yo, el Notario Pablico certifico por el presente que Novartisi
“AG, con su principal lugar de negocios en Basilea, Suiza, esta

j debidamente constituida, estd actualmente vigente y que los

| : - propdsitos para los cuaies se otorgd el Documento de Poder estdn

dentro del alcance de sus propésitos corporativos.

Traduttor Oficint
JORGE E.. SIERRA 'REY
Vieencla 376 - 1993 Minky




.-

4. Ademads, yo, el Notario Publico, certifico por el presente que las
anteriores personas tienen la autoridad para ejecutar el documento

de Poder y que por este instrumento, su representacion es legal.

La base para mis certificaciones de los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicion
de los siguientes documentos autenticos:
- Documento de Poder de Novartis AG fechado el 19 de junio dé

2006 vy
- Extracto del Registro de Comercio del Cantdn de la ciudad de

Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado el 25 de enero de

2006.
Basilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.

(Firmado) Dr. Matthias Staehelin, Notario Puablico del Cantdon de la:,

ciudad de Basilea, Suiza.
Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2009.

Hay wuna Apostilla de Suiza, firmada por Heidi Fischer, bajo el No.. |

8049/13584.

Traductor Oficiel
JORGE E. SIERRA REYE

Urpirin RTL | dmms si o
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OLARTE RAISBECK & FRIERI LLTDA.

- Power of Attorney

The undersigned,

OLARTERAISBECK

Poder

Elsuscrito,

NOVARTIS AG

domiciled in

domiciliado en

Licbtstrasse 35, CH-4056 Basel / Switzerland

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J. lan Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo
Moure and/or Natalia Castro full and
sutficient Power of Attormey to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents for Inventions, Utility Models,
Layout-Designs  (topugraphies) of Integrated
Circuits, - Industrial  Designs,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial
Emblems, Geographical Indications, Protection of
Trade Secrets, Obtainer’s Certificates,
Copyrights, Registration of Domain Names,
Health Registrations, or any other intellectnal
property right in the Republic of Colombia, to
which end it empowers them to take all steps
necessary before any adininistrative or judicial
authorily ol any class for the objecls stated, to file
petitions, recourses, replics and oppositions, pay
taxes and annuities, rtequest (estimonies, receive
documents and scecurities, abandon applications and

© collect relunds.  Sufficient power is hercby granted

to receive notifications on behall of the Company, to
confer powers on those who are to represent the
company judicially and extrajudicially, to answer in
court in the matter of all claims and demands that
may bLe presented in conneclion with the objects
stated, giving them likewise power (o substitute these
presents and revoke such substitutions,

Signature/[irma;

i
i
1

1
Date/Fecha: Junic 27,2000

Trademarks,

por medio del, presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o J. lan Raisbeck y/o Ana
Maria Trieri y/o Juan Guillermo
Moure y/o Natalia Castro poder especial,
amplio y sulicientc para presentar, tramitar,
obtener, defender y hacer respetar todas y
cualquiera de las Patentes de Invencién, Modelos
de Utilidad, Esquemas de Trazados de

Circuitos = I[ntegrados, Disefios Industriales,
Marcas, Lemas  Comerciales, Nombres
Comerciales, Enseiias Comerciales,

Denominaciones de  Origen, Proteccion  de
Secretos  Empresariales, Certificados  de
Obtentor, Derechos de Autor, Regisivo de
Nombres de Dominie, Registros Sanitarios, o
cualquier otre bien de propicdad intelectual de
la compaiifa en la Repiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
neoesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquicr jerarqula para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir.  Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de Ja compaiiia, otorgar poderes a
quicnes vayan a representar a la compaita judicial
¥ extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclumaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, ddndolss
asimismo facultad para sustitmir el presente y
revocar dichas sustiluciones.

City,Country/Ciudad,Pais: Basel, Switzerland

}
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Cados R, z atte

J- Iam Raisbeclk

Ana Maria Frierd

Juan Guillermo Moure
MNatalia Crstro

‘Z%\ydc Chahin
Jacyneline Chapareo
José Luis Londeiio

Felipe Mendoza
Sindn Salinaz

Of Cormsel
Guillerrmo Chalin
"Cizaciela Melo

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A - 37, Piso 10, Bogota D.C., Colombia

Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601—7’79]9, officeGiolarteraisheck.com, www.olarteraisbeck.com
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Attestal‘:ion ‘

1 On this date, the 30" (thirtieth) day of August 2006 f;(two thousand and six), I, the
~undersigned Notary Public certify herewith the authehtici(yfof the signatures of Mr.
Arthur Canonica, citizen of Corticiasca, Switzerland, resndmg in Wisen/50, Swutzer-

land and of Mr. Pascal Traub, citizen of Riehen, Swutze;rland residing in Basel
Switzerland, both of legal age and with business address at, Lichtstrasse 35, 4056

Basel, Switzerland. The authenticity of the signatures was established by means of
comparison,

-u' 2 Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have exe-
: cuted the foregoing document as proxy holders for Novartis AG.

3 Further, I, the Notary Public certify herewith that Novartis AG, having its principal
place of business located in Basel / Switzerland, is duly incorporated, is current‘ly in
existence, and that the purposes for which the Power of Attorney s granted are
within the scope of its corporate, purposes

4 Further, I, the Notary Pubhc certify herewith that the foregoing persons have the au-

thority to execute the Power of Attorney and that for this instrument their represen-
tation is legal.

The foundation for my certifications contained in points 2 (two), 3 (three) and 4
(four) was the exhibition of the following authentic documents:

\ - Power of Attorney by Novartis AG dated June 19 (nineteen), 2006 (two thou-
. ‘ : sand and six); and

- Extract from the Register of Commerce of the Canton of Basel-City for Novartis
AG, in Basel, dated January 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and six).

BASEL, Switzerland, this 30" (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six)

k'/\ QC*&—(\() NRER N o \(w

Dr. Matthias Staehelin, Notary Public
N\ in the Canton of Basel-City, Switzerland

N
W\
W\

\\ \, My license expires on March 11 (eleven),
2009 (two thousand and nine).

LLeg.Prot.Nr. 375‘/2006
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Caso de Patente: 34301

CESION
Por buena y onerosa consideracion, del cual se acusa recibo suficiente, nosotros

1. Stuar_i_: John MICKEL, (2) Gottfried SEDELMEIER, (3) Hans HIRT, (4) Frank
SCHAFER, (5) Michael FOULKES, v (6) Walter PRIKOSZOVICH.

Domiciliados respectivamente en

(1) Rolleweg 12, 4415 Lausen, Suiza.

(2) Erlenweg 11, 79227 Schallstad, Alemania.

(3) Sonnenweg 23, 4153 Reinach BL, Suiza.

(4) Sennmattstrasse 8, 79618 Rheinfelden-Adelhausen, Alemania.

(5) Im Esterli 9, 4125 Richen, Suiza.

Y

(6) Liangeweg 11,4124 Schonenbuch, Suiza.

Por medio de la presente vendemos y transferimos a NOVARTIS AG, una compafiia constituida
bajo las leyes de la confederacion Suiza, de Lichstrasse 35, 4056 Basilea, Suiza y sus sucesores,
cesionarios y representantes legales todos nuestros derechos titulo ¢ interés para todos los paises
del mundo, excepto Austria, y Novartis Pharma GmbH, una compafiia constituida bajo las Leyes
de Austria de Bruner Strasse 59, 1230 Vienna, Austria y sus sucesores, cesionarios y
representantes legales todos nuestros derechos titulo e interés para Austria (Novartis AG y

Novartis Pharma GmbH, llamados de ahora en adelante colectivamente los CESIONARIOS) en y
para (1) todos nuestros inventos y descubrimientos descritos en la solicitud de patente titulada:

COMPUESTOS ORGANICOS

Presentada* en el RO/EP el 06-06, 2006, y de acuerdo con la solicitud de Patente Internacional
PCT/EP06/005370, (2) dicha(s) solicitud(es) de patente(s), (3) (3) todas las fases nacionales de
dicha solicitud de patente internacional, (4) todas las demas solicitudes de patentes en todas las
regiones y paises que reivindiquen prioridad de la solicitud de patente Europea presentada el
08/06/2005 y de acuerdo con la solicitud numero 0511686.8, (5) todas las continuaciones y
divisiones de todas las solicitudes de patentes mencionadas (Incluyendo ademds continuaciones y
divisiones como tal, sin limites de continuaciones de continuaciones de divisiones),

4
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((2)-(5) llamados de ahora en adelante colectivamente “solicitudes de patentes™), (6) todas las
patentes que sean concedidas de cualquiera de las solicitudes de patentes mencionadas, (7) todos
los registros y confirmaciones y certificados de importacién basados en una o mas de las patentes
mencionadas y (8) todos los re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones de dichas patentes y
certificados de proteccion adicional basados en dichas patentes (incluyendo el derecho a
presentar las solicitudes de patentes
de dichos inventos y descubrimientos en nombre de los CESIONARIOS, sus designados en
cualquier o en todos nuestros nombres, en todas las regiones y paises para todas las solicitudes de
patentes mencionadas bajo el convenio internacional para la Proteccion de la Propiedad
Industrial, y todos los demas acuerdos internacionales similares que sean aplicables) asi mismo
para ser conservada y disfrutada por dichos CESIONARIOS y representantes legales,
proporcionar todos los términos para que todas las patentes puedan ser concedidas, para
conservar y disfrutar plenamente y totalmente por nosotros, asi mismo como lo harian si esta
cesion no hubiera sido vendida y transferida.

*Nosotros por medio del presente autorizamos a los CESIONARIOS y sus representantes para
incorporar en este instrumento el Numero de la solicitud y la fecha de presentacion de dicha
solicitud cuando esta sea notificada.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier momento, al
requerirse y a expensas de los CESIONARIOS, ¢jecutaremos y entregaremos cualquier y todos
los documentos necesarios y deseables para perfeccionar el titulo de los anteriores inventos o
descubrimientos, solicitudes de patente, registros confirmaciones, certificados de importacion, re-
otorgamientos, renovaciones, extensiones certificados de reexaminacion, certificados de
proteccion adicional a nombre de los CESIONARIOS, sus cesionarios, sucesores, u otros
representantes legales, incluyendo la ejecucion y consecucion de cualquier y todo documento
adicional que evidencie esta cesién y venta seguin sea necesario o deseable para el registro del
mismo ante la Oficina de Patentes u otra oficina de propiedad industrial, agencia o de cualquier
region o pais en cuestion, y que nosotros, en cualquier momento, al requerirse y a expensas de los
CESIONARIOS, ejecutaremos cualquier solicitud de patente adicional, solicitudes para registros
y/o confirmaciones de una o mas de las patentes mencionadas, solicitudes de certificados de
importacion basada en una o mas de las patentes mencionadas, solicitudes de re-otorgamientos
renovaciones y extensiones de una o mas de las patentes mencionadas y certificados de
proteccioén adicional basados en una o mas de las patentes mencionadas y realizaremos las
declaraciones necesarias juramentadas y realizaremos todos los actos juridicos necesarios para
ello, sin compensacion adicional, pero a expensas de los CESIONARIOS, sus sucesores,
cesionarios, u otros representantes legales.
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Ejecutado el 22 de diciembre de 2006.
Stuart John MICKEL, (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el de 20 .
Gottfried SEDELMEIER, (firma ilegible) L.S.

Ejecutado ¢l 21 de diciembre de 2006.
Hans HIRT, (firma ilegible) L..S.

Ejecutado el 20 de diciembre de 2006.
Frank SCHAFER, (firma ilegible) I.S.

Ejecutado el 12 de diciembre de 2006.
Michael FOULKES, (firma ilegible) L.S.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier momento, al
requerirse y a expensas de los CESIONARIOS, ejecutaremos y entregaremos cualquier y todos
los documentos necesarios y deseables para perfeccionar el titulo de los anteriores inventos o
descubrimientos, solicitudes de patente, registros confirmaciones, certificados de importacion, re-
otorgamientos, renovaciones, extensiones certificados de reexaminacion, certificados de
proteccién adicional a nombre de los CESIONARIOS, sus cesionarios, sucesores, u otros
representantes legales, incluyendo la ejecucion y consecucion de cualquier y todo documento
adicional que evidencie esta cesién y venta segin sea necesario o deseable para el registro del
mismo ante la Oficina de Patentes u otra oficina de propiedad industrial, agencia o de cualquier
regidn o pais en cuestion, y que nosotros, en cualquier momento, al requerirse y a expensas de los
CESIONARIOS, ejecutaremos cualquier solicitud de patente adicional, solicitudes para registros
y/o confirmaciones de una o mas de las patentes mencionadas, solicitudes de certificados de
importacion basada en una o mas de las patentes mencionadas, solicitudes de re-otorgamientos
renovaciones y extensiones de una o mas de las patentes mencionadas y certificados de
proteccion adicional basados en una o mas de las patentes mencionadas y realizaremos las
declaraciones necesarias juramentadas y realizaremos todos los actos juridicos necesarios para
ello, sin compensacion adicional, pero a expensas de los CESIONARIOS, sus sucesores,
cesionarios, u otros representantes legales.

Ejecutado el 08 de enero de 2007.
Walter PRIKOSZOVICH. (firma ilegible) L.S.
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ACEPTACION DE LA CESION

En referencia con la cesidn realizada a NOVARTIS AG de una invencion titulada “Compuestos
Orginicos” firmada por (1) Stuart John MICKEL, (2) Gottfried SEDELMEIER, (3) Hans HIRT,
(4) Frank SCHAFER, (5) Michael FOULKES, (6) Walter PRIKOSZOVICH; certificamos que
dicha cesion ha sido aceptada por NOVARTIS AG.

NOVARTIS AG
Por: (Firma ilegible) (Firma ilegible)
Nombre: June Mentel Steve Braithwaite
Cargo: Profesionales Administrativos

Fecha: 10/01/2007.
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TESTIFICACION

Yo, el suscrito notario publico de Basilea, Suiza, certifico por medio del presente la autenticidad
de las firmas de arriba son firmas legitimas del Sr. Stuart John Mickel, ciudadano Britinico,
residente en Lausen, Suiza del Sr. Gottfried Sedelmeier, ciudadano Aleman, residente en
Schallstadt, Alemania; del Sr. Hans Hirt, ciudadano de Tiischerz, Suiza, residiendo en
Reinach/BL, Suiza; del Sr. Frank Schifer, ciudadano Aleman, residiendo en Rheinfelden,
Alemania; del Sr. Michael Foulkes, Ciudadano Britanico, residiendo en Riehen, Suiza; y del Sr.
Walter Prikoszovich, ciudadano Austriaco, residiendo en Schinenburg, Suiza.

Ademas certifico que las firmas anteriores son genuinas y pertenecen a la Sra. June Violet
Mentel, ciudadana de Grenchen (SO), Suiza residente de Arlesheim, Suiza, y del Sr. Steve
Braithwaite, ciudadano Britanico, residiendo en Basilea, Suiza, ambos actuando en nombre de
NOVARTIS AG, en Basilea, Suiza, ambos como los poseedores del apoderado, ambos con la
firma adjunta.

La autenticidad de las firmas fue demostrada bajo comparacion.
BASILEA, Suiza, 17 dias del mes de enero de 2007
(Firma) Dr. M. Staehelin

Notario de Basilea
Leg. Prot. Nr.:83/2007
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COPIA FIEL Y VERDADERA

Leg. Prot. Nr. 1671/2007

APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

PAIS: SUIZA

ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: M. Stachelin
EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO OFICIAL

CERTIFICADO CON EL SELLO DE: NOTARIO PUBLICO

CERTIFICO

EN BASILEA

EL 22 DE OCTUBRE DE 2007

POR: LA CANCILLERIA DEL ESTADO DE CANTON DE BASILEA
No. 10906/17030

SELLO: DE LA CANCILLERIA DE ESTADO CIUDAD DE BASILEA
0. FIRMA: (ILEGIBLE)

Heidi fischer

SR
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CESION
Por buena y onerosa consideracion, del cual se acusa recibo suficiente, nosotros

1. Stuart John MICKEL, (2) Gottfried SEDELMEIER, (3) Hans HIRT, (4) Frank
SCHAFER, (5) Michael FOULKES, y (6) Walter PRIKOSZOVICH.

Domiciliados respectivamente en

(1) Rolleweg 12, 4415 Lausen, Suiza.

(2) Erlenweg 11, 79227 Schallstad, Alemania.

(3) Sonnenweg 23, 4153 Reinach BL, Suiza.

(4) Sennmattstrasse 8, 79618 Rheinfelden-Adelhausen, Alemania.

(5) Im Esterli 9, 4125 Richen, Suiza.

Y

(6) Langeweg 11,4124 Schonenbuch, Suiza.

Por medio de la presente vendemos y transferimos a NOVARTIS AG, una compafiia constituida
bajo las leyes de la confederacion Suiza, de Lichstrasse 35, 4056 Basilea, Suiza y sus sucesores,
cesionarios y representantes legales todos nuestros derechos titulo ¢ interés para todos los paises
del mundo, excepto Austria, y Novartis Pharma GmbH, una compafiia constituida bajo las Leyes
de Austria de Bruner Strasse 59, 1230 Vienna, Austria y sus sucesores, cesionarios y
representantes legales todos nuestros derechos titulo e interés para Austria (Novartis AG y

Novartis Pharma GmbH, llamados de ahora en adelante colectivamente los CESIONARIOS) en y
para (1) todos nuestros inventos y descubrimientos descritos en la solicitud de patente titulada:

COMPUESTOS ORGANICOS

Presentada* en el RO/EP el 06-06, 2006, y de acuerdo con la solicitud de Patente Internacional
PCT/EP06/005370, (2) dicha(s) solicitud(es) de patente(s), (3) (3) todas las fases nacionales de
dicha solicitud de patente internacional, (4) todas las demds solicitudes de patentes en todas las
regiones y paises quc reivindiquen prioridad de la solicitud de patente Europea presentada el
08/06/2005 y de acuerdo con la solicitud numero 0511686.8, (5) todas las continuaciones y
divisiones de todas las solicitudes de patentes mencionadas (Incluyendo ademds continuaciones y
divisiones como tal, sin limites de continuaciones de continuaciones de divisiones),
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((2)-(5) llamados de ahora en adelante colectivamente “solicitudes de patentes™), (6) todas las
patentes que sean concedidas de cualquiera de las solicitudes de patentes mencionadas, (7) todos
los registros y confirmaciones y certificados de importacién basados en una o mas de las patentes
mencionadas y (8) todos los re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones de dichas patentes y
certificados de proteccion adicional basados en dichas patentes (incluyendo el derecho a
presentar las solicitudes de patentes
de dichos inventos y descubrimientos en nombre de los CESIONARIOS, sus designados en
cualquier o en todos nuestros nombres, en todas las regiones y paises para todas las solicitudes de
patentes mencionadas bajo el convenio internacional para la Proteccion de la Propiedad
Industrial, y todos los demas acuerdos internacionales similares que sean aplicables) asi mismo
para ser conservada y disfrutada por dichos CESIONARIOS y representantes legales,
proporcionar todos los términos para que todas las patentes puedan ser concedidas, para
conservar y disfrutar plenamente y totalmente por nosotros, asi mismo como lo harian si esta
cesion no hubiera sido vendida y transferida.

*Nosotros por medio del presente autorizamos a los CESIONARIOS vy sus representantes para
incorporar en este instrumento el Numero de la solicitud y la fecha de presentacién de dicha
solicitud cuando esta sea notificada.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier momento, al
requerirse y a expensas de los CESIONARIOS, ejecutaremos y entregaremos cualquier y todos
los documentos necesarios y deseables para perfeccionar el titulo de los anteriores inventos o
descubrimientos, solicitudes de patente, registros confirmaciones, certificados de importacién, re-
otorgamientos, renovaciones, extensiones certificados de reexaminacién, certificados de
proteccion adicional a nombre de los CESIONARIOS, sus cesionarios, sucesores, u otros
representantes legales, incluyendo la ejecucion y consecucién de cualquier y todo documento
adicional que evidencie esta cesién y venta segun sea necesario o deseable para el registro del
mismo ante la Oficina de Patentes u otra oficina de propiedad industrial, agencia o de cualquier
region o pais en cuestion, y que nosotros, en cualquier momento, al requerirse y a expensas de los
CESIONARIOS, ejecutaremos cualquier solicitud de patente adicional, solicitudes para registros
y/o confirmaciones de una o mas de las patentes mencionadas, solicitudes de certificados de
importacién basada en una o mas de las patentes mencionadas, solicitudes de re-otorgamientos
renovaciones y extensiones de una o mas de las patentes mencionadas y certificados de
proteccién adicional basados en una o mas de las patentes mencionadas y realizaremos las
declaraciones necesarias juramentadas y realizaremos todos los actos juridicos necesarios para
ello, sin compensacién adicional, pero a expensas de los CESIONARIOS, sus sucesores,
cesionarios, u otros representantes legales.
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Ejecutado e] 22 de diciembre de 2006.
Stuart John MICKEL, (firma ilegible) LS.

Ejecutado el de 20 .
Gottfried SEDELMEIER., (firma ilegible) L..S.

Ejecutado el 21 de diciembre de 2006.
Hans HIRT, (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el 20 de diciembre de 2006.
Frank SCHAFER, (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el 12 de diciembre de 2006.
Michael FOULKES, (firma ilegible) L.S,

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier momento, al
requerirse y a expensas de los CESIONARIOS, ejecutaremos y entregaremos cualquier y todos
los documentos necesarios y deseables para perfeccionar el titulo de los anteriores inventos o
descubrimientos, solicitudes de patente, registros confirmaciones, certificados de importacion, re-
otorgamientos, renovaciones, extensiones certificados de reexaminacidén, certificados de
proteccion adicional a nombre de los CESIONARIOS, sus cesionarios, sucesores, u otros
representantes legales, incluyendo la ejecucidén y consecucién de cualquier y todo documento
adicional que evidencie esta cesion y venta segun sea necesario o deseable para el registro del
mismo ante la Oficina de Patentes u otra oficina de propiedad industrial, agencia o de cualquier
region o pais en cuestion, y que nosotros, en cualquier momento, al requerirse y a expensas de los
CESIONARIOS, ejecutaremos cualquier solicitud de patente adicional, solicitudes para registros
y/o confirmaciones de una o mas de las patentes mencionadas, solicitudes de certificados de
importacién basada en una o mas de las patentes mencionadas, solicitudes de re-otorgamientos
renovaciones y extensiones de una o mas de las patentes mencionadas y certificados de
proteccion adicional basados en una o mas de las patentes mencionadas y realizaremos las
declaraciones necesarias juramentadas y realizaremos todos los actos juridicos necesarios para
ello, sin compensacion adicional, pero a expensas de los CESIONARIOS, sus sucesores,
cesionarios, u otros representantes legales.

Ejecutado el 08 de enero de 2007.
Walter PRIKOSZOVICH, (firma ilegible) L.S.
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ACEPTACION DE LA CESION

En referencia con la cesion realizada a NOVARTIS AG de una invencién titulada “Compuestos
Organicos” firmada por (1) Stuart John MICKEL, (2) Gottfried SEDELMEIER, (3) Hans HIRT,
(4) Frank SCHAFER, (5) Michael FOULKES, (6) Walter PRIKOSZOVICH; certificamos que
dicha cesion ha sido aceptada por NOVARTIS AG.

NOVARTIS AG
Por: (Firma ilegible) (Firma ilegible)
Nombre: June Mentel Steve Braithwaite
Cargo: Profesionales Administrativos

Fecha: 10/01/2007.
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TESTIFICACION

Yo, el suscrito notario publico de Basilea, Suiza, certifico por medio del presente la autenticidad
de las firmas de arriba son firmas legitimas del Sr. Stuart John Mickel, ciudadano Britanico,
residente en Lausen, Suiza del Sr. Gottfried Sedelmeier, ciudadano Alemaén, residente en
Schallstadt, Alemania; del Sr. Hans Hirt, ciudadano de Tiischerz, Suiza, residiendo en
Reinach/BL, Suiza; del Sr. Frank Schiifer, ciudadano Aleman, residiendo en Rheinfelden,
Alemania; del Sr. Michael Foulkes, Ciudadano Britanico, residiendo en Riehen, Suiza; y del Sr.
Walter Prikoszovich, ciudadano Austriaco, residiendo en Schénenburg, Suiza.

Ademas certifico que las firmas anteriores son genuinas y pertenecen a la Sra. June Violet
Mentel, ciudadana de Grenchen (SO), Suiza residente de Arlesheim, Suiza, y del Sr. Steve
Braithwaite, ciudadano Britanico, residiendo en Basilea, Suiza, ambos actuando en nombre de
NOVARTIS AG, en Basilea, Suiza, ambos como los poseedores del apoderado, ambos con la
firma adjunta.

La autenticidad de las firmas fue demostrada bajo comparacion.

BASILEA, Suiza, 17 dias del mes de enero de 2007

(Firma) Dr. M. Stachelin
Notario de Basilea
Leg. Prot. Nr.:83/2007
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COPIA FIEL Y VERDADERA

I Leg. Prot. Nr. 1671/2007

APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

PAIS: SUIZA

ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: M. Stachelin
EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO OFICIAL

CERTIFICADO CON EL SELLO DE: NOTARIO PUBLICO

B

CERTIFICO

EN BASILEA
EL 22 DE OCTUBRE DE 2007
POR: LA CANCILLERIA DEL ESTADO DE CANTON DE BASILEA

No. 10906/17030

SELLO: DE LA CANCILLERJA DE ESTADO CIUDAD DE BASILEA
0. FIRMA: (ILEGIBLE)

Heidi fischer

=0 %N oW
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ASSIGNMENT

For good and valuable consideration, the receipt and adequacy of which is hereby acknowledged, we

(1) Stuart John MICKEL, (2) Gettfried SEDELMEIER, (3) Hans HIRT, (4) Frank SCHAFER, (5) Michael FOULKES
and (6) Walter PRIKOSZOVICH

respectively residing at
(1) Rolleweg 12, 4415 Lausen, Switzerland,

(2) Erlenweg 11, 79227 Schallstadt, Germany,

(3), Sonnenweg 23, 4153 Reinach BL, Switzerland,

(4), Sennmattstrasse 8, 79618 Rheinfelden-Adelhausen, Germany,
(5), Im Esterli 9, 4125 Riehen, Switzerland and

(6), Langeweg 11, 4124 Schénenbuch, Switzerland

do hereby sell, assign and transfer to Novartis AG, a company organized under the laws of the Swiss
Confederation, of Lichtstrasse 35, 4056 Basel, Switzerland, and its successors, assigns and legal
representatives, all our right, tittle and interest for all countries of the world except Austria and to Novartis
Pharma GmbH, a company organized under the laws of Austria, of Brunner Strasse 59, 1230 Vienna,
Austria, and its successors, assigns and legal representatives, all our right, title and interest for Austria
(Novartis AG and Novartis Pharma GmbH hereinafter referred to collectively as the "ASSIGNEES")
in and to (1) all of our inventions and discoveries described in the patent application(s) entitled

Organic Compounds

filed* in the RO/Z/™ on i | 2004, and accorded International Patent Application

Lol (2) said patent application(s), (3) (3) all national stages of said international
patent application, (4) all other patent applications in all countries and regions claiming the priority of the GB,
patent application filed on 08/06/2005 and accorded Application Number 0511686.8, (5) all continuations
and divisions of all of said patent applications (including further continuations and divisions such as, but not
limited to, continuations of continuations and continuations of divisions), ((2)-(5) hereinafter referred to
collectively as “patent applications”), (6) all patents that are granted on any of said patent applications, (7) all
registrations and confirmations of, and importation certificates based on, one or more of said patents and (8)
all reissues, renewals and extensions of said patents, reexamination certificates issued for said patents and
supplementary protection certificates based on said patents (including the right to file patent applications on
said inventions and discoveries in the names of ASSIGNEES, their designees or in any or all of our names,
at their election and in accordance with applicable law in all countries and regions and all rights of priority in
all countries and regions for all of said patent applications under the International Convention for the
Protection of Industrial Property, and all other applicable similar international agreements), the same to be
held and enjoyed by said ASSIGNEES, their successors, assigns and legal representatives, to the full ends
of the terms for which all patents therefor may be granted, as fully and entirely as the same would have been
held and enjoyed by us if this sale, assignment and transfer had not been made.

“We hereby authorize ASSIGNEES and their representatives to insert in this instrument the Application
Number and the filing date of said patent application when notified thereof.
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:And we hereby covenant and agree that we will, at any time, upon the request and at the expense of
SSIGNEES, execute and deliver all documents that may be necessary or desirable to perfect the title to
the foregoing inventions and discoveries, patent applications, patents, registrations, confirmations,
importation certificates, reissues, renewals, extensions, reexamination certificates and supplementary
otection certificates in ASSIGNEES, their successors, assigns or other legal representatives, including the
ecution and procurement of all further documents evidencing this sale, assignment and transfer as may be
cessary or desirable for recording the same in the patent office or other intellectual property office, agency
or the like of any country or region, that we will, at any time, upon the request and at the expense of
ASSIGNEES, execute all additional patent applications, applications for registration and/or confirmation of
e or more of said patents, applications for certificates of importation based on one or more of said patents,
plications for reissues, renewals and extensions of one or more of said patents and supplemental
otection certificates based upon one or more of said patents, and that we will make all rightful oaths and
clarations and do all lawful acts requisite for procuring the same or for aiding therein, without further
mpensation, but at the expense of ASSIGNEES, the successors, assigns or other legal representatives.

2 LS.

Name: Stuart John MICKEL

Executed this<&- _ day of __ | % 202,

L.S.

, 20

L.S.

LS.

Executed this 20 day of Decernnbor 200§

1/[/7 ) %{U/gé’/i LS.

Name: Michael FOULKES

-Executed this 12 day of Dec:&/v\iaef, 2006 .

LS.

Name: Walter PRIKOSZOVICH

Xecuted this day of , 20
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And we hereby covenant and agree that we will, at any time, upon the request and at the expense of
ASSIGNEES, execute and deliver all documents that may be necessary or desirable to perfect the title to
the foregoing inventions and discoveries, patent applications, patents, registrations, confirmations,
importation certificates, reissues, renewals, extensions, reexamination certificates and supplementary
protection certificates in ASSIGNEES, their successors, assigns or other legal representatives, including the
execution and procurement of all further documents evidencing this sale, assignment and transfer as may be
necessary or desirable for recording the same in the patent office or other intellectual property office, agency
. or the like of any country or region, that we will, at any time, upon the request and at the expense of
ASSIGNEES, execute all additional patent applications, applications for registration and/or confirmation of
one or more of said patents, applications for certificates of importation based on one or more of said patents,
applications for reissues, renewals and extensions of one or more of said patents and supplemental
protection certificates based upon one or more of said patents, and that we will make all rightful oaths and
declarations and do all lawful acts requisite for procuring the same or for aiding therein, without further
compensation, but at the expense of ASSIGNEES, the successors, assigns or other legal representatives.

LS.

Name: Stuart John MICKEL

Executed this day of , 20

- L.S.

Name: Gottfried SEDELMEIER

Executed this day of , 20
L.S.

Name: Hans HIRT

Executed this day of , 20
L.S.

Name: Frank SCHAFER

Executed this day of , 20
L.S.

Name: Michael FOULKES

Executed this day of , 20

" Narhe: Walter PRIKOSZOVICH

™ evecuted this 06 day of 52%% zw?/, 2007
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ACCEPTANCE OF ASSIGNMENT

With reference to the Assignment to NOVARTIS AG of an invention entitled “Organic
Compounds” signed by (1) Stuart John MICKEL, (2) Goltiried SEDELMEIER, (3) Hans HIRT, (4) Frank SCHAFER,

(5) Michael FOULKES and (6) Walter PRIKOSZOVICH; this will certify that NOVARTIS AG accepts such

Assignment,
NOVARTIS AG
' r’
?_/?ﬂ«-*x /4/ -
By: g
Name : June Mentel Steve Braithwaite
Function : Administrative Professionals

Date: [ FOT{M
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Attestation

I, the undersigned notary public of Basel, Switzerland, certify herewith the authenticity
of the signature of Mr. Stuart John Mickel, British citizen, residing in Lausen,
Switzerland; of Mr. Gottfried Sedelmeier, German citizen, residing in Schallstadt,
Germany; of Mr. Hans Hirt, citizen of Tlscherz, Switzerland, residing in Reinach/BL,
Switzerland; of Mr. Frank Schifer, German citizen, residing in Rheinfelden, Germany;
of Mr. Michael Foulkes, British citizen, residing in Riehen, Switzerland; and of Mr.
Walter Prikoszovich, Austrian citizen, residing in Schénenbuch, Switzerland.

I further certify that the above signatures are the genuine signatures of Ms. June Violet
Mentel, citizen of Grenchen (S0), Switzerland, residing in Arlesheim, Switzerland, and
Mr. Steve Braithwaite, British citizen, residing in Basel, Switzerland, both acting for
Novartis AG, in Basel, Switzerland, both as proxy holders, both with joint signature.

The authenticity of the signatures was established by comparison.

BASEL, Switzerland, this 17th (seventeenth) day of  January 2007
(twothousandandseven).

. g W Raelel \ale
S - Dr. M. Stashslin
o Notar
f ( BN
NN,
W N
NN
Leg.Prot.Nr. %D /2007 ) My
[ v
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BASEL, Switzerland, this 22" (twenty-second) day of October 2007 (twothousandandseven).
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(54) Title: ORGANIC COMPOUNDS

PG

R,0

RO

(i)

"

(57) Abstiract: The invention related to a novel process, novel process Steps and novel intermediates uscful in the synthesis of
pharmaceutically active Compounnds, especially renin inhibitors, such as Aliskiren. Inter alia, the invention relates to a process for
the manofacture of a Compound of the formnla I, wherein R, Ry, Ry, R; and PG are as defined in the specification, or a salt thereof,
said manufacture comprising (preferably consisting in) reacting a Cormapound of the formula , (1) with a reagent able to transform

hydroxy into X where X is for example a leaving group.
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Qrganic Compounds

Field of the invention
The invention relates to a novel process, novel process steps and novel intermediates useful

in the synthesis of pharmaceutically active compounds, especially renin inhibitors.

Background of the invention
Renin passes from the kidneys into the blood where it affects the cleavage of

angiotensinogen, releasing the decapeptide angiotensin | which is then cleaved in the lungs,
the kidneys and other organs to form the octapeptide angiotensin Il. The octapeptide
increases blood pressure both directly by arterial vasoconstriction and indirectly by liberating
from the adrenal glands the sodium-ion-retaining hormone aldosterone, accompanied by an
increase in extracellular fluid volume which increase can be attributed to the action of
angiotensin H. Inhibitors of the enzymatic activity of renin lead to a reduction in the formation

of angiotensin I, and consequently a smaller amount of angiotensin Il is produced. The

reduced concentration of that active peptide hormone is a direct cause of the hypotensive

effect of renin inhibitors.

With compounds such as (with INN name) aliskiren ((25,4S,58, 75)-5-amino-N-(2-carbamo-
yl-2-methyipropyh)-4-hydroxy-2-isopropyl-7-[4-methoxy-3-{3-methoxypropoxy)benzyl]-8-
methylnonanamide), a new antihypertensive has been developed which interferes with the
renin-angiotensin systemn at the beginning of angiotensin Il biosynthesis.

As the compound comprises 4 chiral carbon atoms, the synthesis of the enantiomerically
pure compound is quite demanding. Therefore, amended routes of synthesis that allow for
more convenient synthesis of this sophisticated type of molecules are welcome.

it is therefore a problem to be solved by the present invention to provide new synthesis rou-
tes and new intermediates allowing a convenient and efficient access to this class of

compounds,

Summary of the Invention

During investigation into the reductive de-oxygenation of a diastereorneric mixture of secon-
dary benzylic alcohols of the formula | given below, an attempt was made to convert this
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group into a group other than hydroxy, especially a leaving group such as halo, e.g. chioro or
iodo, or a suifonate of organic sulfonic acids, e.g. methane sulfonate (mesylate) or
toluolsulfonate (tosylate), in order to facilitate the reductive process. However, the desired
compounds were not obtained. Instead of the desired compounds of the formula 1I

(1

(which then, according to the original intentions, could have been reduced to a correspond-
ding compound wherein instead of X a hydrogen atom is present) wherein R, Ry, Rz, R; and
PG are as defined for a compound of the formula | below and X is a group other than
hydroxy, especially a leaving group such as halo, .g. chloro or iodo, or a sulfonate of
organic sulfonic acids, e.g. methane sulfonate (mesylate) or toluolsulfonate (tosylate),
pyrrolidines of the formula 11l given below are obtained in high yield as single enantiomers,
with the stereochemistry as indicated below. This surprising finding was then utilised ina
totally new route for the synthesis for aliskiren and related compounds.

Detailed Description of the Invention
In a first and very relevant aspect, the invention relates to a process for the manufacture of a

compound of the formula |li,

R,0

RO an)

wherein

R is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl;

R, is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl,

R; is hydrogen or preferably a hydroxyl protecting group;
Rs is hydrogen or unsubstituted or substituted alkyl; and
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PG is an amino protecting group, especially one removable by hydrolysis, e.g. lower
alkoxycarbonyl, such as tert-butoxycarbonyl or benzyloxycarbonyl;
or a salt thereof;

said manufacture comprising (preferably consisting in)

reacting a compound of the formula |,

o

wherein R, Ry, R, Rs and PG are as defined for a compound of the formula 1il, with a rea-

gent'ablé to transform (here especially benzylic) hydroxy (especially the one bound by a
waved bond in formula 1) into X (which is presumably at least temporarily present in a
transitory compound of the formula 1l as mentioned above in the reaction mixture before ring

- formation takes place) where X is a group other than hydroxy or hydrogen, especially a

leaving group.

These compounds of formula (I) that are used as starting materials. These are accessible
using a synthesis starting from (S) pyroglutamic acid. Reference is made to PCT application
WO2006/024501 where ketone amino derivatives of such compounds are prepared that can
be converted into the respective amino alcohol by hydrogenation or reduction.

A reagent able to transform hydroxy into X preferably is a customary reagent for the conver-
sion of a benzylic alcohol into a group other than hydroxy, especially leaving group X, e.g.
where X is halo selected from the group consisting of (e.g. aqueous) hydrohalic acids, such
as hydrochloric acid, a thionyl halogenide, such as thiony! chloride, PX*3, POX"3, PX"s5 or
POX*s wherein X* is halogen (so that the X resulting in a , especially chioro or bromo, a
combination of triphenylphosphine/halogen, such as triphenylphosphine/iodine, where Xis
an organic sulfonyloxy moiety an active derivative (formable under comparable conditions as
shown below for activation of an active derivative of a carbonic acid of the formula XV, also
in situ, especially an anhydride (e.g. the mixed anhydride with a carbonic acid, such as acetic
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acid, or a symmetric anhydride) or halogenide of an organic sulfonic acid, such as methane-
sulphony! chloride, trifluoromethanesulfonylchloride or tosylchloride, in the presence ofa
base, e.g. a tertiary nitrogen base, such as triethylamine, or the like. In the case of a thionyl
halogenide, PX*3, POX*3, PX*s or POX*s, the reaction preferably takes place in an appro-

~ priate solvent, such as toluene, in the presence of a tertiary nitrogen base, such as pyridine,
e.g. at reaction temperatures from 0 to 50 °C. In the presence of an anhydride or halide of
an organic sulfonic acid, the reaction preferably takes place in the presence of an appropri-
ate solvent, such as toluene and/ or dimethylaminopyridine, and a base, e.g. a tertiary nitro-
gen base, such as friethylamine, e.g. at temperatures from -30 to 50 °C. In the presence of
triphenylphosphine/halogen, the reaction preferably takes place in an appropriate solvent,
such as toluene and/or acetonitrile, in the presence of a (preferably cyclic unsaturated) nitro-

gen base, such as imidazole, at temperatures e.g. from 0 to 50 °C.

Alternatively, compound (ilf) can be obtained from compound (1) using an ion exchange
resin, preferably an acidic ion exchange resin such an amberlyst acidic ion exchange resin,
preferably Amberlyst 15 (Fluka) under the elimination of water. The reaction preferably
takes place in the presence of an appropriate solvent, such as toluene and/or acetonitrile, at
temperatures e.g. from 0 to 50 °C such as room temperature.

Another important embodiment of the invention relates to a compound of the formula il as

defined ahove, or a salt thereof.,

A compound of the formula Ili may be used, inter alia, for the synthesis of pharmaceutically
active substances, preferably renin inhibitors such as aliskiren, especially as described in the

following.

in a preferred further embodiment of the invention, this synthesis comprises as a further step
or as individual synthesis the (partial) deprotection of a compound of the formula It (which in
free form or as salt is also as such a preferred embodiment of the invention) wherein R; is a
hydroxy protecting group, especially one removable by deprotection conditions other than
ihose required for removal of PG, more preferably by hydrolysis, e.g. tert-C,-Cr-alkoxacar-
bonyl, such as tert-butoxycarbonyl, while R, Ry, R; and PG are as defined for a compound of
the formula | above, under removal of the protecting group R, to a compound of the formuia
ATA



-
/173
PCT/EP2006/005370 ’

WO 2006/131304
5- %

(iv)

wherein R, R, R, and PG are as defined under formula {ll above, or a salt thereof. A com-
pound of the formula 1V, or a salt thereof, is also as such a preferred embodiment of the

invention.

in the case of a protecting group R; removable by hydrolysis, e.g. tent-C,-Cr-alkoxycarbonyl
such as tert-butoxycarbonyl, the removal preferably takes place in the presence of an acid or
more preferably a base, such as a metal hydroxide or preferably a metal, more preferably an
atkalimetal carbonate, such as potassium carbonate, in an appropriate solvent, such as an
alcohol, e.g. methanol or ethanol, water or a mixture thereof, e.g. at temperatures from 0 ° C

to the reflux temperature of the mixture, for example from 30 to 60 °C.

As an alternative to reaction steps described above, compound (1) - also crude (1) - ¢can be
transformed in a one-pot synthesis to compound (1V) as the free base (IVa), which may be
purified by extraction, without isolation of the intermediate compound of formula (1) .
compound (IVa) then can be crystallized as a salt such as the maleate or oxalate. This is
preferred as it allows further purification. Compound (IVa) is easily transformed to
Qompound (IV). The intraoduction of the protecting group at the nitrogen is simple, selective

and clean.
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In this sequence, a protecting group R; and PG are preferably removable by hydrolysis and
are more preferably, e.g. tert-C,-C-alkoxycarbonyl such as tert-butoxycarbonyl. The
removal preferably takes place in the presence of an base or more preferably an acid under
conditions well known in the art, such as using an inorganic acid preferably as an aqueous of
alcoholic solution thereof such as HC, trifluoroacetic acid, sulfuric acid, phosphoric acid,
methane sulfonic acid, etc. in an appropriate solvent, such as an alcohol, e.g. methanol or
ethanol, esters like ethylacetate or isopropyl acetate, or ethers like THF or TBME, water or a

mixture thereof, e.g. at temperatures from 0 ° C to the reflux temperature of the mixture, for
| example from 50 to 100 °C.

| If a crystallization of compound (IVa) is desired, this is performed by typical crystallization
techniques and adding the desired acid such as maleic acid or oxalic acid, preferably maleic

acid.

Protection of the pyrrolidine amino group is effected by methods known in the art such as
those described hereinafter in the examples or as referred to in the cited textbooks.

; Preferably, a boc group is introduced at the nitrogen using e.g. di-tert-butyl dicarbonate
under standard conditions.

A compound of the formula IV can then be further used in a number of ways in the synthesis
of renin inhibitors such as aliskiren.
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In a first further embodiment of the invention, a process for the synthesis of a renin inhibitor,
such as aliskiren, comprises oxidizing a compound of the formula IV, especially synthesized

as in the preceding steps, to an oxo compound of the formula V,

V)
wherein R, R,, R; and PG are as defined under formula 1|l above, or a salt thereof. This
process step as such, as well as a compound of the formula V, or a salt thereof, also form

embodiments of the invention,

The reaction especially takes place under customary conditions that allow for the oxidation of
a hydroxy group to an oxo group and employing customary oxidizing reagents (oxidants).

In the (preferred) case where R; in a compound of a formula IV is hydrogen, this reaction
can make use of such oxidants that allow for the direct obtaining from a compound of the
formula IV of a coresponding aldehyde of the formula V, or a salt thereof, or it can be lead ‘
by first oxidizing to a carboxyl compound of the formula XV,

(XV1)

wherein R, Ry and PG are as defined above for a compound of the formuta lll, or a salt
thereof, which can then be reduced with reducing agents to an aldehyde of the formula V
wherein R; is hydrogen and wherein R, Ry, R; and PG are as defined under formula il abo-
ve, or a salt thereof. These process steps as such, as well as a compound of the formula
XV1, or a salt thereof, and a compound of the forrmula V, or a salt thereof, also form embodi-
ments of the invention. The direct reaction to an aldehyde of the formula V, can, for exam-
ple, take place in the presence of an oxidant that allows for the oxidation of an alcohol to an
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aldehyde without undue formation of the acid of the formula XVI, e.g. under Oppenauer con-
ditions (e.g. using cyclohexanone, cinnamic aldehyde or anisaldehyde as oxidant in the pre-
sence of an aluminium alcoholate, such as aluminium-tert.-butoxyaicoholate), preferably with
chromic acid, dichromate/sulphuric acid, pyridinium-chlorochromate, pyridinium dichromate,
nitric acid, manganese dioxide or selenium dioxide or by catalytic dehydrogenation, or more
preferably using oxidants useful under mild reaction conditions, such as TEMPO oxidation
(TEMPO = 2,2,8,6-tetramethylpiperidine-nitroxyl) with bleach, e.g. sodium sodium chiorite or
calcium hypochlorite, preferably in the presence of a bromide salt, e.g. potassium bromide,
in an appropriate solvent, such as methylene chloride and/or water, or with diacetoxyiodo-
benzene in an appropriate solvent, e.g. methylene chloride, at temperatures e.g. from 0 to
50 °C: under Swern conditions, e.g. using dimethylsulfoxide in the presence of oxalyi chlo-
ride, e.g. at lowered temperatures, such as from —90 to 0 °C, preferably in the presence of a
tertiary nitrogen base, such as triethylamine or diisopropylethylamine; under Corey-Kim
conditions, e.g. using dimethylsulfide in the presence of N-chloro-succinimide; using Moffat-
Pfitzner conditions, e.g. oxidation with dimethylsulfoxide in the presence of dicyclohexyl-
carbodiimide; Dess-Martin oxidation in the presence of Dess-Martin-periodinane (1,1,1-
triacetoxy-1,1-dihydro-1,2-benziodoxol-3(1H)-one ) in an appropriate solvent, such as
methylene chloride, e.g. at temperatures from 0 to 50 °C; or using SO4/pyridine complex in
dimethylsulfoxide in the absence or presence of an appropriate solvent such as methylene
chioride at temperatures e.g. from —30 to 30 °C; or with lower preference using catalytic
dehydrogenation, e.g. in the presence of silver, copper, copper chromium oxide or zinc
oxide. Where required, the stoichiometry of the oxidants is chosen appropriately to avoid

over-oxidation.

The oxidation of a compound of the formula IV (or also an aldehyde compound of the for-
mula V obtained preferably as described above) to a compound of the formula XV can, for
example, take place with Jones reagent (CrQO; in aqueous sulphuric acid/acetone), with man-
ganese dioxide, with pyridinium dichromate or especially under Pinnick oxidation conditions,
e.g. by oxidation with sodiurn chlorite or calcium hypochlorite in the presence of a weak acid,
preferably an alkalimetal dihydrogenphosphate, e.g. sodium dihydrogenphosphate, inan
appropriate solvent or solvent mixture, e.g. an alcohol, such as tert-butanol, 2-methyl-2-
butene and/or water, at temperatures e.g. from 0 to 50 °C. The reduction of an acid
compound of the formula XVI then can take place using reducing agents that allow for the
selective reduction to an aldehyde of the formula V wherein R; is hydrogen and wherein R,
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R;, Rs and PG are as defined under formula I}l. The reducing agents can, for example, be
selected from appropriate complex hydrides, such as , and the compound of the formula xvi
can also be used in a form with activated carboxyl group, e.g. as acid halogenide, active
ester, (e.g. mixed) anhydride or by in situ activation, e.g. in an active form or by activation as
described below for the coupling of a compound of the formula XVi and a compound of the
formula V1. For example, in the case of an acid chioride of a compound of the formula XVI,
the reduction to an aidehyde of the formula V can take place with LiAiH(tert-butoxy)s (lithium-
tri(tert-butoxy)aluminiumhydride) in an appropriate solvent, e.g. 2-methoxyethyl ether
(diglyme), or sodium borohydride or complexes thereof can be used. Alternatively, the
reduction can take place by hydrogenation in the presence of partially poisoned
hydrogenation catalysts, e.g. under Rosenmund reduction conditions using palladium/barium
sulfate and hydrogen in an appropriate solvent, such as water, an alcohol, such as methanal
or ethanol, dioxane, acetyl acetate or mixture of tow or more such solvents, at customary

temperatures, e.g. from 0 to 80 °C.

In a further embodiment of said first embodiment of the invention, a process for the synthe-
sis of a renin inhibitor, such as aliskiren, comprises reacting a compound of the formula V as
just defined with the proviso that R; in it is hydrogen under Grignard or Grignard-like
conditions with a reagent prepared by reaction of a compound of the formuia VI,

Ha|\I/O\_
PT (V1)

wherein Hal is halo, preferably chloro, bromo or iodo, and PT is a hydroxyi protecting group,

with a metal, to give a compound of the formula VI,
OH

RO
RO (vi)
wherein R, R, and PG are as defined under formula Il and PT is a hydroxyl protecting
group, preferably one that can be selectively removed without removal of the protecting
group PG, e.g. 1-phenyl-C,-Cr-alkyl, such as benzyl, or a salt thereof. This process step as
such, as well as a compound of the formula VI, or a salt thereof, also form embodiments of

)
X
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the invention. The diastereaselectivity of this reaction can be very high, e.g. larger than 99
:1, that is, the other possible diastereoisomer is practically not observed. This shows a high
advantage of the use of the pyrrolidine ring system for this conversion and thus also in the

WO 2006/131304

synthesis of renin inhibitors such as aliskiren.

The reaction preferably takes place with a metal reacting with the compound of the formula
Vi to give the corresponding metal compound, e.g. a lithium, sodium, iron, zinc, tin, indium,
manganese, aluminium or copper metal compound, or MnX, (alkyl);MnLi-, or -CeX, wherein
X is halogen such as Cl, | or Br, more preferably Br; or further a reagent obtainable with
metal combinations, such as Mg/Fe, or still further with Lewis acids, such as BFydiethyl ether
complex or MgBr,, or the like, to give a Grignard-like reagent for Grignard-like reaction, or
with magnesium giving the corresponding Grignard reagent with magnesium (Mg) as the
metal for Grignard reaction, in an appropriate solvent, e.g. an ether, such as a cyclic ether,
e.g. tetrahydrofuran, an alkyl ether, e.g. diethyl ether, tert-butylmethyl ether, a hydrocarbon,
such as toluene, or a halogenated hydrocarbon, e.g. methylene chloride, at temperatures
e.g. in the range from 0 to 70 °C. Grignard or Grighard-like reagents or organo lithium
compounds are preferred, and Grignard or Grignard-like reagents are particularly preferred.

Compound of formula (V1) can be prepared according to methods well known to the person
skilled in the art, see e.g., Houben-Weyl, Vol. 13/2a, page 53 — 526.which is incorporated

herein by reference,

in a further embodiment of said first embodiment of the invention, a process for the synthe-
sis of a renin inhibitor, such as aliskiren, comprises deprotecting a compound of the formuta
Vi as just defined by removal of the hydroxy protecting group PT, for example in the case of
a protecting group that can be removed by hydrogenation such as 1-phenyl-C,-C;-alkyl, e.g.
benzyl, by catalytic hydrogenation, fo give a compound of the formula Vill,

(Vin)
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wherein R, R, and PG are as defined under formula }il above, or a salt thereof. This process
step as such, as well as a compound of the formula Vili, or a salt thereof, also form embo-
diments of the invention. The deprotection takes place under standard conditions, e.g. in the
case of removal of the protecting group by hydrogenation with hydrogen in the presence of a
catalyst, such as a noble metal catalyst, e.g. palladium, which may be present on a carrier,
such as charcoal, in an appropriate solvent, such as an alcohol, e.g. methanol or ethanol, or
non-alcoholic solvents such as (but not restricted to) toluene or ethyl acetate, at appropriate
temperatures, e.q. in the range from 0 to 50 °C.

In a further embodiment of said first embadiment of the invention, a process for the synthe-
sis of a renin inhibitor, such as aliskiren, comprises oxidizing a compound of the formula Viii
at the primary hydroxy group to an aldehyde compound of the formula IX,

(IX)
wherein R, R, and PG are as defined under formula il§ above, or a salt thereof, which then

cyclizes spontaneously to produce a lactol of the formuta X,

X)
which, either in the same reaction mixture (in situ) or after isolation and in a separate pro-
cess step, which as such also forms an embodiment of the invention, is then oxidized to a
lactone of the formula Xi,
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R,0

RO 0

wherein in formula X and XI R, R; and PG are as defined for a compound of the formula fil
above. This sequence of reaction steps from reaction of a compound of the formuta Vill to a
compound of the formula Xl as such, as well as a compound of the formula 1X or especially
a compound of the formula X and/or XI, or salts thereof, also form embodiments of the in-
vention. The oxidation of a compound of the formula VI resulting in the lactol of the formula
X preferably takes place under the conditions mentioned to be preferred for oxidation of a
compound of the formula IV to an aldehyde of the formula V, e.g. with SQs/pyridine in the
presence of dimethylsulphoxide in an appropriate soivent, such as methylene chioride, pre-
ferably in the presence of a tertiary nitrogen base, such as triethylamine, e.g. at temperatu-
res from 30 to 50 °C. The subsequent oxidation to the compound of the formula Xl can take
place under the same reaction conditions employing an excess of some of the reagents
mentioned above or it can be isolated and oxidized separately with further reagents, e.g.
those mentioned above, more preferably using TEMPO/diacetoxyiodo benzene.

Alternatively, it can also be oxidized at the primary alcohol without effecting the secondary
alcohol to compound XI with the reagent TPAP (Tetra-N-propylammonium perruthenate) e.g
according to lit. ref., S. Ley et al. Synthesis, 639 (1994). This method is particularly

preferred.

In a further embodiment of said first embodiment of the invention, a process for the synthe-
sis of a renin inhibitor, such as aliskiren, comprises reacting a compound of the formula XI

as just defined, or a salt thereof, with an amine of the formula Xii,

HN NH,

O (X
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(wherein the amido nitrogen can also be protected if desired and the protecting group then
be removed in the corresponding protected compound of the formula Xiil), or a salt thereof,

“\X]/NHZ

O

obtaining a compound of the formula XHI,
PG OH

R,0

RO . o<
wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula Iil, or a salt thereof.
This process step as such, as well as a compound of the formula XilI, or a salt thereof, also
form embodiments of the invention.

The reaction preferably takes place under standard conditions for the formation of an amide
from a lactone, e.g. in an appropriate solvent or solvent mixture, e.g. in an ether, such as
tert-butylmethyl ether, preferably in the presence of a bifunctional catalyst with a weak acidic
and a weak basic group, e.9. 2-hydroxypyridine or proline, in the presence of an appropriate
base, e.g. a tertiary nitrogen base, such as triethylarnine, at appropriate temperatures e.g. in
the range from 0 °C to the reflux temperature of the reaction mixture, e.g. from 0 to 85 °C.

in a further embodiment of said first embodiment of the invention, a process for the synthe-
sis of a renin inhibitor, such as aliskiren, comprises opening the ring in a compound of the
formula XHi by reductive or hydrogenolytic ring opening to a compound of the formula X1V,

OH
\>§(NH2

RO (XIV)
wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula Hi, or a salt thereof.

2T

R,O

This reaction step as such also forms an embodiment of the invention.

The reductive ring opening preferably takes place under conditions employing appropriate
metals as reductants, e.g. under conditions comparable to those of a Birch reduction with
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alkali metals and liquid arnmonia, e.g. with sodium or lithium in the presence of liquid ammo-
nia (NH3) in the presence or absence of an appropriate further solvent or solvent mixture,
such as an ether, e.g. tetrahydrofurane, and/or an alcohol, e_g. ethanol, at lower tempera-
tures, e.g. from ~90 to —20 °C, e.g. at about ~78 °C, Altemnative reductions methods are
possible, e.g. reduction with calcium in tert-butanol, other reduction methods with calcium,
lithium-di-tert-butylbiphenylide, magnesium in anthracene, or the like, which do not require

the use of liquid ammonia and low temperatures (< -20 °C).

Alternatively, the ring opening may be effected by hydrogenation. Such methods are well
known in the art and are described e.g. in Houben-Weyl, Volume 11/1,
Stickstoffverbindungen If, page 968 - 971 or D. Tourwé, et al., Tetrahedron, 54, 1753

(1998).

in a further embodiment of said first embodiment of the invention, a pracess for the synthe-
sis of a renin inhibitor, such as aliskiren, comprises deprotecting a compound of the formula

XWV to give the corresponding compound of the formula XV,

OH
\Xr NHZ
RO

which is pharmaceutically active, especially as a renin inhibitor, wherein R and R, are as
defined for a compound of the formula |, or a salt thereof; and, if desired, converting an
obtainable free compound of the formula XV into a salt or an obtainable salt into the free
compound of the formula XV or a different salt thereof. For example, if PG is (what is
preferred) a C4-Cr-alkoxycarbonyl group, such as tert-butoxycarbonyl, the removal can take
place under customary conditions, e.q. in the presence of an acid, such as hydrohalic acid,
in an appropriate soivent, such as dioxane, e.g. at temperatures from 0 to 50 °C, for

2L

R,0

(XV)

example at room temperature.

An especially important aspect of the invention relates to a process for the manufacture of a
compound of the formula XV, or a salt thereof, comprising first opening the ring in a com-
pound of the formula XNl as described above by reducing it selectively to a compound of the
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formula XiV as described above, or a salt thereof, and then deprotecting a compound of the
formuta X1V to give the corresponding compound of the formula XV, or a salt thereof, and, if
desired, converting an obtainable free compound of the formula XV into a salt or an obtain-

abie sait into the free compound of the formula XV or a different salt thereof.

in a second further embodiment according to the invention, a process for the synthesis of a
renin inhibitor, such as afiskiren, comprises reacting a compound of the formula XV1 (which
can be obtained as described above or by first oxidizing a compound of the formula IV whe-
rein R; is hydrogen, this reaction can make use of such oxidants that lead to a correspond-
ding aldehyde of the formula V, or a salt thereof, and then oxidizing the aldehyde of the for-
mula V further to the carbonic acid of the formula XV, or a salt thereof, e.g. by reactions
analogous to those described above) as descrihed above, or a salt thereof (obtainable pre-
ferably as described above where the synthesis of a compound of the formula XV is first
described) wherein R, R, and PG are as defined above for a compound of the formula I, or
a salt thereof, with a reagent capable of activating the carboxyl group, especially capable of
transforming it into an acid halide, a mixed acid anhydride, a carbonyl imidazolide or a
“Weinreb amide”, and then reacting it with a metallo-arganic derivative of a compound of the

formula Vi as defined above, especially a zinc, lithium or magnesium derivative, to a
compound of the formula XV,

PG
AN

9]

R,0

RO )

wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula Il and PT is as defined
for a compound of the formula VI, or a salt thereof, This process step as such, as wellas a
compound of the forrmula XVii, or a salt thereof, also form embodiments of the invention.

The activating of the carboxyl group in a compound of the formula XVI to form a reactive
derivative thereof preferably takes place under customary condensation conditions, where
among the possible reactive derivatives of an acid of the formula XVI reactive esters {(such
as the hydroxybenzotriazole (HOBT), pentafluorophenyl, d4-nitrophenyl or N-
hydroxysuccinimide ester), imidazolide, a “Weinreb amide”, acid halogenides (such as the
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acid chloride or bromide) or reactive anhydrides (such as mixed anhydrides with lower
alkanoic acids or symmetric anhydrides) are preferred. Reactive carbonic acid derivatives
can also be formed in_situ. The reaction is carried out by dissolving the compounds of
formula XVI in a suitable solvent, for example a halogenated hydrocarbon, such as
methylene chloride, N,N-dimethylformamide, N,N-dimethylacetamide, N-methyl-2-pyrroli-
done, methylene chioride, or a mixture of two or more such solvents, and by the addition of a
suitable base, for example triethylamine, diisopropylethylamine (DIEA) or N-methyimorpho-
line and, if the reactive derivative of the acid of the formula I is formed in situ, a suitable

coupling agent that forms a preferred reactive derivative of the carbonic acid of formula XVIi
in situ, for example dicyclohexylcarbodiimide/1-hydroxybenzotriazole (DCC/ HOBT); bis(2-
oxo-3-oxazolidinyl)phosphinic chloride (BOPCI), O-(1,2-dihydro-2-oxo-1-pyridyl)-N,N,N’",N-
fetramethyluronium tetrafluoroborate (TPTUY, O-benzotriazol-1-yi)}-N,N,N’, N'-
tetramethyluronium tetrafluoroborate (TBTU); (benzotriazol-1-yloxy)-tripyrrolidinophospho-
nium-hexafiuorophosphate (PyBOP), 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide
hydrochloride/hydroxybenzotriazole  or/1-hydroxy-7-azabenzotriazole  (EDC/HOBT  or
EDC/HOAL) or HOAt alone, or with (1-chloro-2-methyl-propenyl)-dimethylamine. The reaction
mixture is preferably stirred at a temperature of between approximately -20 and 50 °C, espe-
cially between 0 °C and 30 °C, e.g. at room temperature. The reaction is preferably carried

out under an inert gas, e.g. nitrogen or argon.

The subsequent reaction with a metallo-organic derivative of a compound of the formuta Vi,
especially a zinc, lithium or magnesium derivative, or further a manganese, aluminium or
copper derivative, then preferably takes place under customary conditions, e.g. analogous to
the Grignard or Grignard-like conditions mentioned above for the reaction of a compound of
the formula Vi with an aldehyde of the formula V.

In a further embodiment of said second embodiment of the invention, a process for the syn-
thesis of a renin inhibitor, such as aliskiren, comprises reducing a compound of the formula
XVIi under stereoselective conditions and deprotecting the resulting compound under remo-
val of the hydroxy protecting group PT to give a compound of the formula Vil as described

ahove, or a salt thereof.

The reduction under stereoselective conditions preferably takes place in the presence of a
stereoselective reductant, such as LIAIH(O-tert-butyl),, LiBH(sec-butyl); (Selectride@),

po
o
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potassium selectride, or borohydride/oxaazaborolidine ((“CBS-catalysts” originaily based on
the work of Corey, Bakshi and Shibata, synthesizable in situ from an amino alcohol and
borane), or by stereoselective hydrogenation, e.g. in the presence of catalysts such as
[RuClLy((5- or R-)BINAP)]NEL,; the reactions take place under customary conditions, e.g. in
appropriate solvents, such as tetrahydrofuran, methanol, ethanol, or mixtures of two or more
such solvents, e.g. at temperatures from —80 to 50 °C. (see, for example, Rleger et al.,
Tetrahedron Letters, 2000, 41, 10085.)

The deprotection then takes place under standard conditions, e.g. if PT is a protecting group
that can be removed by hydrogenation such as 1-phenyl-C,-Cr-alkyl, e.g. benzyl, by catalytic
hydrogenation, for example under conditions analogous to those mentioned above for
deprotection of a compound of the formula VIL.

A compound of the formula Vil can be further reacted to a compound of the formula X, or a
salt thereof, as described above, which then can be further reacted via the reaction steps
shown above to yield a compound of the formula XV, or a salt thereof.

Alternatively, a compound of the formula VIl as defined above, or a salt thereof, obtainable

or preferably obtained either according to the first or the second embodiment of the
invention, can be further reacted to a compound of the formula XVHI,

R,0

RO XV
wherein R, Ry and PG are as defined for a compound of the formuia Ill, or a salt thereof, by
reductive or hydrogenolytic ring opening of the pyrrolidine ring. This process step as such,
as well as a compound of the formula XVIII, or a salt thereof, also form an embodiment of
the invention. The reductive or hydrogenolytic ring opening preferably takes place under
conditions as those mentioned above for the ring opening in a cornpound of the formula X1V,

Alternatively, a compound of the formula VII as defined above, or a salt thereof, obtainable
or preferably obtained either according to the first or the second embodiment of the
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invention, can be further reacted to a compound of the formula XVIII directly without a
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separate deprotection step,

PG

R,O
RO (xvi)
wherein R, R; and PG are as defined for a compound of the formula il or a salt thereof, by
reductive or hydrogenolytic ring opening of the pyrrolidine ring. This process step as such,
as well as a compound of the formula XVIIl, or a sait thereof, also form an embodiment of
the invention. The reductive or hydrogenolytic ring opening preferably takes place under
conditions as those mentioned above for the ring opening in a compound of the formula XIV.
This method is particularly preferred when PT is a protecting group removable under the
conditions of the reductive opening, in particular, if PT is phenyl-C,-Cr-alkyl, such as benzyl.

A compound of the formula XVIii can then be oxidized in a further embodiment of said first
or second embodiment of the invention in a process for the synthesis of a renin inhibitor,
such as aliskiren, (comparably as a compound of the formuta Vill via an aldehyde with ope-
ned pyrralidine ring analogous to a compound of the formula IX, preferably under conditions

as described for that reaction) to a lactol of the formula XiX,

(XIX)

wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula Ili, or a salt thereof
{(where both this reaction as well as a compound of the formula XIX , or a salt thereof, as
such are also embodiments of the present invention), which, either in the same reaction
mixture (in situ) or after isolation, is then oxidized to a lactone of the formula XX



WO 2006/131304 PCT/EP2006/005370

-19 -

(XX)
wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula i, or a salt thereof
{where this reaction as such is also an embodiment of the present invention), the reaction
preferably taking place under conditions analogous to those described above for oxidation a
compound of the formula X ta a compound of the formula Xl1. A lactone of the formula XX,
or a salt thereof, can also be obtained directly from a compound of the formula XVIII. in this
case, the reaction also preferably taking place under conditions analogous to those
described above for oxidation a compound of the formula X to a compound of the formula X|
A lactone of the formula XX, or a salt thereof, is also a preferred new embodiment

according to the invention,

A compound of the formula XX can then, in a further embodiment of said first or second
embodiment of the invention in a process for the synthesis of a renin inhibitor, such as
aliskiren, be reacted with a compound of the formula Xii defined above (if in protected form
with subsequent deprotection of the amide nitrogen), preferably under analogous reaction
conditions as described there, to a compound of the formula XIV as described above, or a
salt thereof (where this reaction as such also is an embodiment of the invention. The latter
can then be deprotected as described above to give the final product of the formula XV

described above, or a salt thereof.

in a third embodiment of the invention, a process for the synthesis of a renin inhibitor, such
as aliskiren, comprises reacting a compound of the formula Vil, or a salt thereof, as defined
above (obtainable according to the first or second embodiment of the invention) by reductive
or hydrogenolytic ring opening to a compound of the formula XX,

A



J/ WO 2006/131304 PCT/EP2006/005370 )
-20-
/’
| O-PT
| .
R,O —
RO (XX1)

wherein R, R; and PG are as defined for a compound of the formula {il and PT is a hydroxy
protecting group, or a salt thereof, (where this reaction step as such, as well as a compound
of the formula XXI, or a salt thereof, especially wherein PG = benzyloxycarbonyl and PT is
benzy! or wherein PG is hydragen and PT is benzyl, also form embodiments of the invention.
The reductive or hydrogenolytic ring opening preferably takes place under conditions as
those mentioned above for the ring opening in a compound of the formula XIV. A compound
of the formula XX1, or a salt thereof, can then be reacted in analogy to a compound of the
. formula Vil above by removal of the protecting group to give a compound of the formula
XV as described above, or a salt thereof, which can then be further transformed e.g. via
compounds XX and XX and XIV and preferably under analogous reaction conditions, or in
each case a salt thereof, to a compound of the formula XV as defined above, or a salt

thereof.

in a fourth embodiment of the invention, a process for the synthesis of a renin inhibitor, such
as aliskiren, comprises reacting a compound of the formula X, or a salt thereof, as defined
above, by reductive or hydrogenolytic ring opening to a compound of the formula XIX as
shown above, or a salt thereof, which reaction as such is also an embodiment of the
invention. The reductive or hydrogenolytic ring opening preferably takes place under
conditions as those mentioned above for the ring opening in a compound of the formula XIV.

_. in a further embodiment of said fourth embodiment of the invention, a process for the syn-
thesis of a renin inhibitor, such as aliskiren, comprises oxidising a compound of the formula
X1X, or a salt thereof, to give a factone compound of the formula XX, or a sait thereof, as
described above (preferably under reaction conditions analogous to those for oxidation of a
compound of the formula X to a compound of the formula Xl as given above) which, in yet a
further embodiment of said fourth embodiment of the invention, can then be reacted with a
compound of the formula X, or a salt thereof, as described above, preferably under reaction
conditions analogous to those described far reaction of a compound of the formula X! with a
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compound of the formula Xll, to give a compound of the formula XV as described above, or
a salt thereof, which can then, in a further embodiment of said fourth embodiment of the
invention, be deprotected into a compound of the formula XV, or a salt thereof, as described
above, preferably under analogous conditions as described above for the deprotection of a

compound of the formula XIV.

in a fifth embodiment of the invention, a process for the synthesis of a renin inhibitor, such
as aliskiren, comprises reacting a compound of the formula X! as described above, or a salt
thereof, by reductive or hydrogenolytic ring opening to give a compound of the formula XX,
or a salt thereof, as described above (where this reaction as such also forms an embodiment
of the invention). The reductive or hydrogenolytic ring opening preferably takes place under
conditions as those mentioned above for the ring opening in a compound of the formula XIV.

In a further embodiment of said fifth embodiment of the invention, a process for the synthe-
sis of a renin inhibitor, such as aliskiren, comprises reacting a compound of the formula XX,
or a salt thereof, with a compound of the formula XII, or a salt thereof, as described above,
preferably under reaction conditions analogous to those mentioned above for reaction of a
compound of the formula XI with a compound of the formula Xli, to give a compound of the
formula XIV as described above, or a salt thereof, which can then, in a further embodiment
of said fifth embodiment of the invention, be deprotected into a compound of the formula XV,
or a salt thereof, as described above, preferably under reaction conditions analogous to
those described above for deprotection of a compound of the formula XIV.

In a sixth embodiment of the invention, a process for the synthesis of a renin inhibitor, such
as aliskiren, comprises reacting a compound of the formula V as described above, or a salt

thereof, wherein Rj is hydrogen, with a compound of the formula XXM,

Y Rx

O (XXl
wherein Y is PhsP" or (AlkO),P(O) wherein Alk is preferably alkyl, e.g. C,-Cr-alkyl, (both of
which may aiso be prepared in situ , respectively) and Rx is hydroxy, protected hydroxy,
amino or NH-CH,C(CH3),-CONH,, resuiting in a compound of the formula XXIil,
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wherein R, Ry and PG are as defined for a compound of the formula Il and Rx is as defined
for a compound of the formula XXII; or a salt thereof. This process step as such, as well as a
compound of the formula XXIl, or a salt thereof, also form embodiments of the invention.
Here the reaction can take place in the presence of a suitable base , for example, sodium
hydride, butyllithium, hexyllithium, cyclohexyllithium or lithium diisopropylamide, in
appropriate solvents, such as ethers, e.g. tetrahydrofuran, hydrocarbons, e.g. toluene, or
halogenated hydrocarbons, e.g. methylene chloride or mixtures of two or more such
solvents, for example at temperatures between -78°C and 100°C.

In a further embodiment of said sixth embodiment of the invention, a process for the synthe-
sis of a renin inhibitor, such as aliskiren, comprises reacting a compound of the formula
XX, or a salt thereof, under reductive or hydrogenolytic opening of the pyrrolidine ring and
formation of an aziridino ring in formula XXIll to give a compound of the formula XXIV,

R,0

RO (XXIV)
wherein R, Ry and PG are as defined for a compound of the formula lif and Rx is as defined
for a compound of the formula XXII, or a salt thereof. This process step as such, as well as a
compound of the formula XXV, or a salt thereof, also form embodiments of the invention.
The reductive or hydrogenolytic ring opening preferably takes place under conditions as
those rmentioned above for the ring opening in a compound of the formula XIV.

In a further embodiment of said sixth embodiment of the invention, a process for the synthe-
sis of a renin inhibitor, such as aliskiren, comprises reacting a compound of the formula

Y
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XX1V, or a salt thereof, under ring opening to give a compound of the formula XX, or a salt
thereof, if Rx in the compound of the formula is OH (or if it is protected hydroxy and the
hydroxy protecting group is first removed to give OR). The ring opening reaction can, for
example, take place under acidic or basic conditions, preferably in the presence of
appropriate solvents, for examplealcohols, such as ethanaol or methanol, ethers, such as
tetrahydrofuran, hydrocarbons, such as toluene, or halogenated hydrocarbons, such as
methylene chloride, for example at temperatures between 0°C and the reflux temperature of
the respective reaction mixture, A compound of the formula XX, or a salt thereof, can then,
in a further preferred embodiment of the sixth embodiment of the invention, be converted
into a compound of the formula X1V as described above, or a salt thereof, by reacting it with
a compound of the formufa X!l as defined above to a compound of the formula XIV as defi-
ned above, preferably under reaction conditions anafogous to those mentioned above;
which, in a further preferred embodiment of the sixth embodiment of the invention, can then
be deprotected to a compound of the formula XV, or a salt thereof, preferably under conditi-
ons analogous to those described above for deprotection of a compound of the formula XiV.

In yet a further embodiment of said sixth embodiment of the invention, a process for the syn-
thesis of a renin inhibitor, such as aliskiren, comprises reacting a compound of the formula
XXV, ora salf thereof, wherein Rx is NH-CH,C(CH,)-CONH,, under ring opening (with con-
ditions preferably analogous to those described in the preceding paragraph) to give a com-
pound of the formula X1V, or a salt thereof. The latter can then, in a further preferred embo-
diment of this version of the sixth embodiment of the invention, be deprotected to a com-
pound of the formula XV, or a salt thereof, preferably under conditions analogous to those

described above for deprotection of a compound of the formuia XIV.

All these different synthesis routes show that with the compound of the formula Il a highly
important new compound has been found that is a central intermediate to a number of pos-
sible synthesis routes especially for the synthesis of renin inhibitors such as aliskiren. There-
fore, this compound of the formula Iil, or a saft thereof, as well as its synthesis form very

highly preferred embodiments of the invention,

Listed below are definitions of various terms used to describe the novel intermediates and
synthesis steps of the present invention. These definitions, either by replacing one, more
than one or all general expressions or symbols used in the present disclosure and thus yiel-
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ding preferred embodiments of the invention, preferably apply to the terms as they are used
throughout the specification unless they are otherwise limited in specific instances either in-

dividually or as part of a larger group.

The term “lower” or “C+-C;-“ defines a moiety with up to and including maximally 7, especially
up to and including maximally 4, carbon atoms, said moiety being branched (one or more
times) or straight-chained and bound via a terminal or a non-terminal carbon. Lower or Cy-
Cr-alkyl, for example, is n-pentyl, n-hexyl or n-heptyl or preferably C,-C4-alkyl, especially as
methyl, ethyl, n-propyl, sec-propyl, n-butyl, isobutyl, sec-butyl, tert-butyl.

Halo or halogen is preferably fluoro, chioro, bromo or iodo, most preferably fluoro, chloro or
bromo; where halo is mentioned, this can mean that one or more (e.g. up to three) halogen
atoms are present, e.g. in halo-C;-C;-alkyl, such as trifluoromethyl, 2,2-difluoroethyl or 2,2,2-

trifluoroethyl.

Alkyl preferably has up to 20 carbon atom and is more preferably C,-C;-alkyl. Alkyl is
straight-chained or branched (one or, if desired and possible, more times). Very preferred is

methyl.

Alkoxyalkyl is alkyl (which is preferably as just defined) that is substituted at a carbon, prefer-
ably at a terminal carbon (in w-position), with an alkyloxy (= alkoxy) group wherein alkyl is as
defined above, preferably C,-Cz-alkoxy. As alkoxyalkyl, 3-methaxypropyl is especially prefer-

red.

Protecting groups may be present (see also under “General Process Conditions”) and
should protect the functional groups concerned against unwanted secondary reactions, such
as acylations, etherifications, esterifications, oxidations, solvolysis, and similar reactions. It is
a characteristic of protecting groups that they lend themselves readily, i.e. without undesired
secondary reactions, to removal, typically by solvolysis, reduction, photolysis or also by en-
zyme activity, for example under conditions analogous to physiological conditions, and that
they are not present in the end-products. The specialist knows, or can easily establish, which
protecting groups are suitable with the reactions mentioned hereinabove and hereinafter.
Preferably, if two or more protecting groups are present in one intermediate mentioned here-
in, they are chosen so that, if one of the groups needs to be removed, this can be done se-
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lectively, e.g. using two or more different protecting groups that are cleavable under different
conditions, e.g. one class by mild hydrolysis, the other by hydrolysis under harder conditions,
one class by hydrolysis in the presence of an acid, the other by hydrolysis in the presence of
a base, or one class by reductive cleavage (e.g. by catalytic hydrogenation), the other by

hydrolysis, or the like.

As hydroxyl protecting group, any group that is appropriate for reversible protection of hydro-
Xy groups is possible, e.g. those mentioned in the standard textbooks under “General Pro-
cess Conditions™. A hydroxyl protecting group may, just to mention a few examples, be se-
lected from a group comprising (especially consisting of) a silyl protecting group, especially
diaryl-lower alkyl-silyl, such as diphenyl-tert-butylsilyl, or more preferably tri-lower alkylsilyl,
such as tert-butyldimethylsilyl or trimethylsilyl; an acyl group, e.g. lower alkanoyl, such as
acetyl; benzoyl; lower alkoxycarbonyl, such as tert-butoxycarbonyl (Boc), or phenyl-lower alk-
oxycarbonyl,-such as benzyloxycarbonyl; tetrahydropyrany!; unsubstituted or substituted 1-
phenyl-lower alkyl, such as benzy! or p-methoxybenzyl, and methoxymethyl. Boc (selectively
removable by hydrolysis) and benzyl (selectively removable by hydrogenation) are especiatly

preferred.

As amino protecting group, any group that is appropriate for reversible protection of hydroxy

‘groups is possible, e.g. those mentioned in the standard textbooks under “General Process

Conditions™. An amino protecting group may, just to mention a few examples, be selected
from a group comprising (especially consisting of) acyl (especially the residue of an organic
carbonic acid bound via its carbonyi group or an organic sulfonic acid bound via its sulfonyl
group), arylmethyl, etherified mercapto, 2-acyl-lower alk-1-enyl, silyl or N-lower alkylpyr-
rolidinylidene. Preferred amino-protecting groups are lower alkoxycarbonyl, especially tert-
butoxycarbonyl (Boc), phenyl-lower alkoxycarbonyl, such as benzyloxycarbonyl, flucrenyl-
lower alkoxycarbonyl, such as fluorenylmethoxycarbonyl, 2-lower alkanoyi-lower alk-1-en-2-
yl and lower alkoxycarbonyl-lower alk-1-en-2-yl, with most preference being given to iso-
butyryl, benzoyl, phenoxyacetyl, 4-tert-butylphenoxyacetyl, N,N-dimethylformamidinyl, N-
methylpyrrolidin-2-ylidene or especially tert-butoxycarbonyl.

A group X other than hydroxy or hydrogen is preferably a leaving group, e.g. halo, such as
chioro, bromo or iodo, or the acyloxy moiety derived from an organic sulfonic acid, such as a
alkanesulfonyloxy, especially C,-C;-alkanesulfonyloxy, e.g.  methanesulfonyloxy,



WO 2006/131304 PCT/EP2006/005370 7 (49

-26-

haloalkanesulfonyloxy, especially halo-C1-Cralkanesulfonyloxy, such as trifluoromethane-
sulfonyloxy, or unsubstituted or substituted aryisulfonyloxy, such as toluolsulfonyloxy

(tosyloxy).

Unsubstituted or substituted aryl is preferably a mono- or polycyclic, especially monocyclic,
bicyclic or tricyclic aryl moiety with 6 to 22 carbon atoms, especially phenyl (very preferred),
naphthyl (very preferred), indenyl, fluorenyl, acenapthylenyl, phenylenyt or phenanthryl, and
is unsubstituted or substituted by one or more,' especially one to three, moieties, preferably
independently selected from the group consisting of C,-Cralkyl, C,-C;-alkenyl, C-Cs-alky-
nyl, halo-C,-Cr-alkyl, such as trifluoromethyl, halo, especially fluoro, chloro, bromo or iodo,
hydroxy, C,-Cr-alkoxy, phenyloxy, naphthyloxy, phenyl- or naphthyl-C,-C;-alkoxy, C,-Cr-alka-
noyloxy, phenyl- or naphthyl-C,-Cralkanoyloxy, amino, mono- or di-(C;-Cr-alkyl, phenyi,
naphthyl, phenyl-C,-Cralkyl, naphthyl-C,-Cs-alkyl, C;-Cr-alkanoyl and/or phenyl- or naphthyl-
C,-C;-alkanoyl)-amino, carboxy, C,-C,-alkoxycarbonyl, phenoxycarbonyl, naphthyioxycar-
bonyl, phenyl-C,-Cr-alkyloxycarbonyi, naphthyl-C,-C,-alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-mono-
or N,N-di-(C,-C+-alkyl, phenyl, naphthyl, phenyl-C,-Cs-alkyl and/or naphthyl-C,-C-alkyl)-ami-
nocarbonyl, cyanao, sulfo, sulfamoyl, N-mono- or N,N-di-(C,-Cs-alkyl, phenyl, naphthyl, phe-
nyl-C.-Cr-alkyl and/or naphthyl-C;-C;-alkyl)}aminosulfonyl and nitro.

Salts are especially the pharmaceutically acceptable salts of compounds of formula XV or
generally saits of any of the intermediates mentioned herein, where salts are not excluded
for chemical reasons the skilled person will readily understand. They can be formed where
salt forming groups, such as basic or acidic groups, are present that can exist in dissociated
form at least partially, e.g. in a pH range from 4 to 10 in aqueous solutions, or can be isola-

ted especially in solid, especially crystaliine, form.

Such salts are formed, for example, as acid addition salts, preferably with organic or inor-
ganic acids, from compounds of formula XV or any of the intermediates mentioned herein
with a basic nitrogen atom (e.g. imino or amino), especially the pharmaceutically acceptable
salts. Suitable inorganic acids are, for example, halogen acids, such as hydrochloric acid,
sulfuric acid, or phosphoric acid. Suitable organic acids are, for example, carboxylic,
phosphonic, sulfonic or sulfamic acids, for example acetic acid, propionic acid, lactic acid,
fumaric acid, succinic acid, citric acid, amino acids, such as glutamic acid or aspartic acid,
maleic acid, hydroxymaleic acid, methylmaleic acid, benzoic acid, methane- or ethane-
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sulfonic acid, ethane-1,2-disulfonic acid, benzenesulfonic acid, 2-naphthalenesulfonic acid,
1,5-naphthalene-disuifonic acid, N-cyclohexylsulfamic acid, N-methyl-, N-ethyl- or N-propyl-

sulfamic acid, or other organic protonic acids, such as ascorbic acid.

in the presence of negatively charged radicals, such as carboxy or sulfo, salts may also be
formed with bases, e.g. metal or ammonium salts, such as alkali metal or alkaline earth me-
tal salts, for example sodium, potassium, magnesium or calcium salts, or ammonium salts
with ammonia or suitable organic amines, such as tertiary monoamines, for example triethyl-
amine or tri{2-hydroxyethyl)amine, or heterocyclic bases, for example N-ethyl-piperidine or

N,N'-dimethylpiperazine.

When a basic group and an acid group are present in the same molecule, a compound of
formula XV or any of the intermediates mentioned herein may also form internal salts.

For isolation or purification purposes of compounds of the formula XV or in general for any of
the intermediates mentioned herein it is also possible to use pharmaceutically unacceptable
salts, for example picrates or perchlorates. For therapeutic use, only phammaceutically
acceptable salts or free compounds of the formula XV are employed (where applicable
comprised in pharmaceutical preparations), and these are therefore preferred at least in the

case of compounds of the formula XV.

In view of the close relationship between the compounds and intermediates in free form and
in the form of their salts, including those salts that can be used as intermediates, for
example in the purification or identification of the compounds or salts thereof, any reference
to “compounds”, “starting materials” and “intermediates” hereinbefore and hereinafter,
especially to the compound(s) of the formula XV, is to be understood as referring also to one
or more salts thereof or a mixture of a corresponding free compound, intermediate or
starting material and one or more salts thereof, each of which is intended to include also any
solvate, metabolic precursor such as ester or amide of the compound of formula XV, or salt
of any one or more of these, as appropriate and expedient and if not explicitly mentioned
otherwise. Different crystal forms may be obtainable and then are also included.

Where the plural form is used for compounds, starting materials, intermediates, salts,
pharmaceutical preparations, diseases, disorders and the like, this is intended to mean one
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(preferred) or more single compound(s), salt(s), pharmaceutical preparation(s), disease(s),
disorder(s) or the like, where the singular or the indefinite article (“a”, “an”) is used, this is not
intended to exclude the plural, but only preferably means “one”.

Starting materials are especially the compounds of the formula 1, VI, Xil and/or XXI
mentioned herein, intermediates are especially compounds of theformula {il, IV, V, VIi, VIll,
IX, X, X1, XH, XV, X1, XVil, XVilf, XiX, XX, XXI, XXli§ andfor XXIV.

The invention relates also to methods of synthesis of the starting materials (e.g. of the for-
muta 1, Vi, Xll and/or XX1) and especially the intermediates of the formula Ui, IV, V, VIi, Viii,
X, X, X1, X, XV, XVI1, XVII, XVHI, XIX, XX, XX1, XXlit and XXIV mentioned above from
their respective precursors as mentioned above, including methods with the single steps of a
sequence leading to a compound of the formula XV, more than one or all steps of said syn-
thesis and/or pharmaceutically active substances, especially renin inhibitors, most preferably
aliskiren, including methods with the single steps of a sequence leading to a compound of
the formula XV, more than one or all steps of said synthesis and/or pharmaceutically active
substances, and/or their use in the synthesis of pharmaceutically active compounds, such as

renin inhibitors, especially aliskiren.

General Process Conditions

The foliowing, in accordance with the knowiedge of a person skilled in the art about possible
limitations in the case of single reactions, applies in general to all processes mentioned
hereinbefore and hereinafter, while reaction conditions specifically mentioned above or

below are preferred:

In any of the reactions mentioned hereinbefore and hereinafter, protecting groups may be
used where appropriate or desired, even if this is not mentioned specifically, to protect
functional groups that are not intended to take part in a given reaction, and they can be
introduced and/or removed at appropriate or desired stages. Reactions comprising the use
of protecting groups are therefore included as possible wherever reactions without specific
mentioning of protection and/or deprotection are described in this specification.

Within the scope of this disclosure only a readily remavable group that is not a constituent of
the particular desired end product of formula XV is designated a "protecting group”, unless
the context indicates otherwise. The protection of functional groups by such protecting
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groups, the protecting groups themselves, and the reactions appropriate for their
introduction and removal are described for example in standard reference works, such as J.
F. W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry”, Plenum Press, London and New
York 1973, in T. W. Greene and P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis”,
Third edition, Wiley, New York 1999, in "The Peptides”; Volume 3 (editors: E. Gross and J.
Meienhofer), Academic Press, London and New York 1981, in "Methoden der organischen
Chemie™ (Methods of Organic Chemistry), Houben Weyl, 4th edition, Volume 15/1, Georg
Thieme Verlag, Stuttgart 1974, in H.-D. Jakubke and H. Jeschkeit, "Aminoséuren, Peptide,
Proteine" (Amino acids, Peptides, Proteins), Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Beach,
and Basel 1982, and in Jochen Lehmann, "Chemie der Kohlenhydrate: Monosaccharide und
Derivate" (Chemistry of Carbohydrates: Monosaccharides and Derivatives), Georg Thieme
Verlag, Stuttgart 1974. A characteristic of protecting groups is that they can be removed
readily (i.e. without the occurrence of undesired secondary reactions) for example by sol-
volysis, reduction, photolysis or alternatively under physiological conditions (e.g. by enzyma-
tic cleavage). Different protecting groups can be selected so that they can be removed se-
lectively at different steps while other protecting groups remain intact. The corresponding
alternatives can be selected readily by the person skiiled in the art from those given in the
standard reference wbrks mentioned above or the description or the Examples given herein.

All the above-mentioned process steps can be carried out under reaction conditions that are
known per se, preferably those mentioned specifically, in the absence or, customarily, in the
presence of solvents or diluents, preferably solvents or diluents that are inert towards the re-
agents used and dissolve them, in the absence or presence of catalysts, condensation or
neutralizing agents, for example ion exchangers, such as cation exchangers, e.g. in the H’
form, depending on the nature of the reaction and/or of the reactants at reduced, normal or
elevated temperature, for example in a temperature range of from about -100 °C to about
190°C, preferably from approximately -80°C to approximately 150°C, for example at from -80
to -60°C, at room temperature, at from -20 to 40 °C or at reflux temperature, under atmos-
pheric pressure or in a closed vessel, where appropriate under pressure, and/or in an inert

atmosphere, for example under an argon or nitrogen atmosphere.

The solvents from which those solvents that are suitable for any particular reaction may be
selected include those mentioned specifically or, for example, water, esters, such as lower
alkyl-lower alkanoates, for example ethyl acetate, ethers, such as aliphatic ethers, for
example diethyl ether, or cyclic ethers, for example tetrahydrofurane or dioxane, liquid
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aromatic hydrocarbons, such as benzene or toluene, alcohols, such as methanol, ethanol or m
1- or 2-propanol, nitriles, such as acetonitrile, halogenated hydrocarbons, e.g. as methylene

chioride or chioroform, acid amides, such as dimethylformamide or dimethy! acetamide, ba-

ses, such as heterocyclic nitrogen bases, for example pyridine or N-methylpyrrolidin-2-one,

carboxylic acid anhydrides, such as lower alkanoic acid anhydrides, for example acetic an-

hydride, cyclic, linear or branched hydrocarbons, such as cyclohexane, hexane or isopen-

tane, or mixtures of these, for example agueous solutions, unless otherwise indicated in the
description of the processes. Such solvent mixtures may also be used in working up, for

example by chromatography or partitioning. Where required or desired, water-free or abso-

lute solvents can be used.

Where required, the working-up of reaction mixtures, especially in order to isolate desired
compounds or intermediates, follows customary procedures and steps, e.g. selected from
the group comprising but not limited to extraction, neutralization, crystallization, chromato-

graphy, evaporation, drying, filtration, centrifugation and the like.

The invention relates also to those forms of the process in which a compound obtainable as
intermediate at any stage of the process is used as starting material and the remaining pro-
cess steps are carried out, or in which a starting material is formed under the reaction condi
tions or is used in the form of a derivative, for example in protected form or in the form of a
salt, or a compound obtainable by the process according to the invention is produced under
the process conditions and processed further in situ. In the process of the present invention
those starting materials are preferably used which resuit in compounds of formula XV -
scribed as being preferred. Special preference is given to reaction conditions that are iden-
tical or analogous to those mentioned in the Examples. The invention relates also to novel
starting compounds and intermediates described herein, especially those leading to com-

pounds mentioned as preferred herein.

The invention especially relates to any of the methods described hereinbefore and
hereinafter that leads to aliskiren, or a phamaceutically acceptable salt thereof.

The following Examples serve to illustrate the invention without limiting the scope thereof,
while they on the other hand represent preferred embodiments of the reaction steps, inter-
mediates and/or the process of manufacture of aliskiren, or salts thereof.
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Where mentioned in the Examples, “boc” stands for tert-butoxycarbonyl. %

Examples:

|. Syathesis of (1S, 38, 5S)-5-tert-Butoxycarbonyloxymethyl-3-isopropyi-2-[4-methoxy-3-(3-

methoxy-propoxy)-phenyljpyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester 3.

N\

N“l'n.,

3

A Variant employing thionyl chloride: A solution of 2.16g of carbonic acid (23, 45)-2-
tertbutoxycarbonylamino-4-{4-methoxy-3-(4-methoxy-butyl)-benzyi}5-methyl-hexyl ester
tert-buty! ester 1 in 30 mL of dry toluene is treated with 1.07g of pyridine and 0.68g of
thiony! chloride is added dropwise at room temperature. The mixture is stirred at room
temperature for 3 hours and 0.22g of ethanol and 30 mbL of water are added. The two
phase system is extracted and the organic layer removed and washed with 20mL of
10% aqueous sodium hydrogen suiphate solution followed by 20mL of saturated aque-
ous sodium bicarbonate solution. Finally the organic phase is washed twice with 20 mbL
of water and the solvent removed in vacuum fo give an oil. Chromatography on silica-
gel, eluting with heptane/ethyl acetate mixtures provides e.g. 1.04g of 3 as an oil with a

negative [aly (measured: e.g. - 39.1) at c= 1, CHCl;.
boc

o-—'bOC

(1
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Variant employing methanesuiphonyl chloride: A solution of 1.98g of carbonic acid
(2S, 45)-2-tertbutoxycarbonylamino-4-[4-methoxy-3-(4-methoxy-butyl)-benzyl}5-methyl-
hexyl ester tert butyl ester 1 in 20 mi of dry toluene is treated with 0.044g of
dimethylaminopyridine and 0.55g9 of triethylamine and cooled to 0°C.
Methanesulphony! chloride (0.43g) is added dropwise and the reaction mixture is
warmed to room temperature and stirred for 30 hours. The mixture is diluted with 20mL
of water and the organic layer separated. The organic layer is washed with 20mL of
saturated aqueous sodium bicarbonate solution and finally the organic phase is
washed twice with 20 mL of water and the solvent removed in vacuum to give an oil.
Chromatography on silica-gel, eluting with heptane/ethy! acetate mixtures provides e.g.
1.64g of 3 as an ail. The product shows a negative [a]s (measured; e.g. - 39.1) at c= 1,
CHCL.

Variant employing triphenylphosphine/iodine: A solution of 1.48¢g of carbonic acid
(25, 4S)-2-tertbutoxycarbonylamino-4-[4-methoxy-3-(4-methoxy-butyl)-benzyl}5-methyl-
hexyl ester tert butyl ester 1 in 15 mL of dry toluene/acetonitrile (85/15) is treated with
0.58g of imidazole at room temperature. Triphenylphosphine (1.14g) is added, followed
by dropwise addition of a solution of 1.11g of iodine in 15MI of toluene/acetonitrile
(85/15) within 15 minutes. The reaction mixture is stired at room termperature for 4
hours and quenched with 20mL of a 5 % solution of sodium thiosulphate. The organic
phase is separated and washed twice with 20mL of brine. The solvent is removed
under vacuum and the resulting oil is chromatographed on silica-gel to give e.g. 1.24 g
of 3 as an oil.

Variant employing ion exchange resin:
o Amberlyst 15
—.—...+

r.t.

Exact Mass =537

Exact Mass =555 M I =
Molecular Formula =C29H49NO9 olecular Formula =C25H47N0O3

L
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45,70 g of carbonic acid (2S, 4S)-2-tertbutoxycarbonylamino-4-[4-methoxy-3-(4-methoxy-
butyl)-benzyi]5-methyl-hexyl ester tert butyl ester 1 (MPLC 95,0% b.a., 78,1 mmol) are at
r.t. dissolved in 390 mil of acetonitrle. To the solution are added 11,6 g (55,0 mequ)
Amberlyst 15 (Fluka 06423, 4,7 mequ/g) . The resulting mixture is stirred at r.t. for 5 hours.
Then filtration and evaporation of the filtrate at 50°C and 20 mbar afford the residue as a
clear colourless oil. Purity HPLC 97,2% b.a.

The starting material 1 can be prepared according to the following method:

Preparation of compound 1 by reduction of the corresp. aryl ketone with LiBH,

in a 350 mi three necked flask are dissolved 34.5 g (62.3 mmo!) of bis-Boc-aryl ketone in
400 mi of ethanol and 3.5 ml of water. To this solution is added a solution of 40.7 g of LiBH,
in 32 ml of THF via a dropping funnel within 15 min. at room temperature. The dropping
funnel is rinsed with 8 m! of THF and the reaction mixture is stirred at room temperature over
night. Then an additional amount of 13.6 g of LiBH, in a mixture of 10 m! THF and 1 ml of
water is added. The reaction mixture is warmed to 40 °C for 2 hours and is then cooled to 0
*C. The reaction is quenched with 125 mi acetic acid followed by an extractive work up with
500 mi of water and 500 ml of TBME, The organic phase is dried via sodium sulfate and
evaporated in vacuum to give & very viscous oil which consist as a mixture of epimeric

benzylic alcohols in the ratio (8 : 1),

H. Synthesis _of (2R, 35, 58)-5-Hydroxymethyl-3-isopropyi-2-[4-methoxy-3-(3 _methoxy-
propoxyl)-phenyllpyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester 6:

.0

(6)

A solution of 2.52g pyrrolidine 3 in 2.5mL of methanol is treated with 3.87g of
potassium carbonate, and the suspension is warmed to 45°C and stired at this
temperature for 4 hours. The reaction is then diluted with 60mL of tert-butylimethyl
ether and 20mL of water and the mixture extracted. The organic layer is separated and
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the aqueous layer is washed with a further charge of 40mL of tert-butyimethyi ether.
The combined organic layers are washed twice with 20mb of water and the solvent is
removed in vacuum to give the alcohol 6 as an oil. A negative [aly is found at c= 1,
CHCl;. 'H-NMR (d®-DMSO/D,0, 300K) 6.90-6.80(3H), 4.03-3.90(3H), 3.80(1H),
’ 3.75(3H), 3.55-3.45(3H), 3.23(3H), 3.05(1H), 2.00-1.80(3H), 1.65(1H), 1.40(gH),

1.20(1H), 0.74(6H).

| BN x % A g o
. DJIK Ay

OO
’ H* (e.g. HC) -
/ (1) Mixture of epimeres (69 HCY - H* (e.g. HO)
_ war - H0 L o - CO, /fsobutene
| 537.7 -
‘ \ Icoon
[
D i Maleic add D ;
{5) 4535

[+]
o=k &M
[PUT Y N
(Bac),0 /o\/‘\/oj:jw‘
™o

(6} 4318

Synthesis of {(2S,45.5R)-4-Isopropyl-5-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy}-phenyll-
pyrrolidin-2-yl}-methanol (2)-but-2-enedioic acid 1/ salt_6:

To a solution of 5.56 g of carbonic acid (25, 48)-2-tertbutoxycarbonylamino-4-{4-methoxy-3-
(4-methoxy-butyl)}-benzyl]5-methyl-hexyl ester tert-butyt ester (1) in 28 ml ethanol absolute,
2.5 mi of aqueous hydrochloric acid 37% (or an equivalent amount of hydrochlorid acid in
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ethanol 2 M) is added at 0-5°C. After stirring for 1 h at 0-5°C, the reaction mixture is
gradually heated to 78-80°C within 1 h. Stirring at reflux temperature is continued for 2-4 h,
until transformation is complete. The reaction mixture is cooled to RT, and 18 mi of water is
added. The organic solvent (ethanol) is stripped off in vacuo, and the remaining aqueous
concentrate is extracted with 12 ml isopropylacetate, The aqueous layer is separated, and
after addition of 30 ml isopropylacetate, approximately 3.2 ml aqueous sodium hydroxid
solution 30 % is slowly added at 0-5°C under vigorous agitation, untit pH 11-12 is reached.
The organic layer is separated and concentrated to approximately 25 mil residual volume

(azeotropic removal of remaining water).

A solution of 1.16 g maleic acid in 12 mi isopropanol is added to the concentrate of
intermediate (5) free base in isopropylacetate at 40°C. Crystallization of {(5) maleate is

~ initiated by seeding at 40°C and completed by cooling of the suspension to 0-5°C. The

crystalline (5) maleate 1/1 salt is collected by filtration, washed with 16 ml isopropylacetate /
isopropanol 3/1 (v) and dried in vacuo. *H-NMR (d®-DMSO, 300 K) : 7.2 (1 H), 6.9-7.1 (2H),
6.0 (2H), 5.3 (1H), 4.14.2 (1H), 3.9-4.1 (2H), 3.8 (1H), 3.6-3.7 (3H), 3.4-3.5 (2H), 3.3
(3H), 2.4-2.5 (1H), 1.9-2.0 (3H), 1.8-1.9 (1H), 1.6-1.7 (1H), 0.8-0.9 (3H), 0.7-0.8 (3H).

Synthesis of (2R, 3S.58)-5-Hydroxymethyl-3-isopropyl-2-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-
phenyl]-pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (6) :

2.27 g (5) maleate 1/1 salt is dissolved in a mixture of 10 mi methylenechloride and 8 mj
water. 8 ml aqueous sodium hydroxide solution 2.0 M is added at 0-5°C under vigorous
stirring. Then a solution of 1.14 g di-tert-butyl-dicarbonate in 10 ml methylene chloride is
added within 10 min. After 15 min at 0-5°C, the reaction mixture is slowly heated to room

temperature and further agitated for approximately 0.5 h.

The arganic phase is separated, washed with water, dried over sodium suifate or by
azeotropic destillation and finally evaporated in vacuo. The remaining crude (6) - or a
concentrate of the product in methylenechloride - can be directly further processed to (7)

according to patent example below.

. Synthesis_of (2R, 38, 58)-5-Formyl-3-isopropyl-2-{4-methoxy-3-(3 _methoxy-propoxy)-

phenvipyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester 7
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HSC \/\/0

HyCu

o (7

Using SOy/pyridine complex: A solution of 4.7g of alcohol 6 in 58mi of methylene chloride is
treated with 33mL of dimethylsulphoxide and 5.67g of triethylamine is added. The mixture is
cooled to 0°C and a solution of 6.84g of the SO/pyridine complex dissolved in 46mL of
dimethy! sulphoxide is added dropwise within 20 minutes. The reaction is stirred at 0°C for 2
hours and quenched with 105mL of water and 10SmL of heptane. The organic layer is
separated and washed with 25mL of 10% aquoeus sodium hydrogen sulphate solution. The
organic phase is then washed with 110mL of water followed by 25mL of saturated aqueous
sodium hydrogen carbonate solution. Finally the organic phase is washed with water until the
pH of the aqueous solution is7. The solvent is then removed to give the aldehyde 7 as an oil.
A negative [a]y is found at c= 1, CHCl;. 'H-NMR (d°-DMSO, 300K) 9.75(1H), 6.90-6.80(3H),
4.63-4.30(3H), 4.00(2H), 3.75(3H), 3.50(3H), 3.23(3H), 2.10-1.90(4H), 1.85(1H), 1.60(1H),

1.05(9H), 0.85(6H).

Alternatively, to a solution of 1.1 g of the alcohol 6 in 10 mL of dichloromethane is added 0.4
g of pyridine, 1.1 g of diisopropylethylamine and 2.0 g of dimethyl sulfoxide. The mixture is
cooled to -5 °C and 0.6 g of sulfur trioxide-pyridine complex is added in four portions over a
period of 2h. The reaction is quenched by addition of 2.5 mL of water and acidified by
addition of 1 mL of 37% hydrochioric acid. The phases are separated and the organic phase
washed with 2.5 mL of water, dried over sodium sulfate and the solvent removed in-vacuum,

to afford e.g. 0.88 g of the aldehyde 7 as an oil.

Using TEMPQ: A mixture of 0.96 g of the alcohol 6, 0.044 g of sodium hydrogencarbonate,
0.026 g of potassium bromide and 0.051 g of TEMPO in 3 mL of dichloromethane and 1.2
mL of water is cooled to 5 °C. To the mixture is added dropwise 0.13 g of 10-13% sodium
hypochiorite solution, and the mixture stirred for 5h between $ °C and 20 °C, before addition
of 0.57 g of sodium sulfite. The phases are then separated and the organic phase washed
twice with 5 mL of water. Evaporation of the solvent in vacuum affords e.g. 0.50 g of the

aldehyde 7 as an oil.

L6
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IV. Synthesis of (2R, 35, 55)4-isopropyi-5-[4-methoxy-3-(3 _methoxy-propoxy)-

phenyllpyrrolidine-1,2-dicarboxylic acid 1-tert-butyl ester 15:

boc 0O
N\

N"'n-.
P

OH

(1%)

A solution of 1.7g of the aldehyde 7 in 15mL of tert-butanol is treated with 3mL of 2-methyl-
2-butene. A solution of 0.43g of sodium chlorite and 1.73g of sodium dihydrogen phosphate
in 15mL of water is added dropwise. The two phase mixture is stirred for 90 minutes at room
temperature and 15mL of toluene and 15ml of water is added. The organic layer is
separated and washed with 20mL of water. The solvent is removed in vacuum to give the
acid 15 as a clear oil which siowly crystallizes. 'H-NMR (d®-DMSO, 354K) 12.25(1H),
7.35(1H), 6.90(1H), 6.81(1H), 4.38(1H), 4.25(1H), 4.00(2H), 3.75(3H), 3.45(2H), 3.23(3H),

2.15-1.85(4H), 1.65(1H), 1.25(0H), 0.85(6H).

V. Synthesis of (2R, 33, 5S)-5-((1S, 38)-3-Benzyloxymethyl-1-hydroxy-4-methyi- pentyl)-3-
isopropyl-2-[4-methoxy-3-(3 methoxy-propoxy)-phenyllpyrrolidine-1-carboxylic_acid, tert-butyl

ester 8:

O
HC™ NN\ O

H,C

(8)

A solution of 1.98g of aldehyde 7 in 15mL of tetrahydrofuran is cooled to 10°C and is treated
with the Grignard reagent prepared by treating 1.23g of ((5)-2-bromomethyl-3-methyl-
butoxymethyl)-benzene with 0.12g of magnesium in diethylether containing 0.043g of 1,2-
dibromoethane at 45°C. The reaction is stired for 80 minutes at room temperature, then

- *\'
GO

e



WO 2006/131304 PCT/EP2006/005370 NP

-38-

20ml of a 25% aqueous solution of ammonium chloride is added, followed by addition of b%
20mL. of tert-butylmethyl ether. The organic phase is separated and washed twice with 20mL
of water. The organic phase is concentrated in vacuum to give the crude alcohal 8 as an oil.

Purification on silica-gel delivers e.g. 0.97g of pure 8. A negative [a)q is found at ¢= 1, CHCl;

M+ H =628, M + H + Na = 650.

Alternatively, A solution of 27 g of aldehyde 7 in 30 mL of tetrahydrofuran is added to a
room-temperature solution of the Grignard reagent prepared by refluxing 20 g of ((S)-2-
chloromethyl-3-methyl-butoxymethyl)-benzene with 3.2 g of magnesium in 120 mL of
tetrahydrofuran containing 1.3 g of 1,2-dibromoethane for 4 h. The reaction is stirred for 1 h
at room temperature, then 100 mL of 2 N sulfuric acid is added. The mixture is stirred until
the excess magnesium has dissolved, then the phases are separated and the organic phase
washed with 50 mL of 12% sodium chloride solution. The organic phase is concentrated in

vacuum to give e.g. 42.6 g of the crude alcohol 8 as an oil.

VI. Synthesis of (2R, 38, 58)-5-((1S. 3S)-1-Hydroxymethyl-3-hydroxymethyl-4-methyl
pentyl)-3-isopropyl-2-[4-methoxy-3-(3 methoxy-propoxy)-phenylipyrrolidine-1-carboxylic _acid

tert-butyl ester 9:

)
A solution of 0.48¢ of 8 in 1.5mL of methanol is treated with 0.1g of 10% palladium on
charcoal. The suspension is stirred under an atmosphere of hydrogen until the uptake is
stable. The suspension is filtered and the solid washed with SmL of methanol in two portions.
Re’moval of the solvent in vacuum provides alcohol 9 as an oil. A negative [a)q (e.g. - 34.1, -

34,6) is found at c= 1, CHCl,.

Vla._Synthesis of ((1S,28,45)-2-Hydroxy-4-hydroxymethyl-1-{(S)-2-[4-methoxy-3-(3-
-carbamic acid tert-butyl ester 9a:




WO 2006/131304 PCT/EP2006/005370 %

-39-

(9a)

a) A solution of 1 g of the pyrrolidine 8 in 17 mL of THF is cooled to — 78 °C and 17 mL of
ammonia condensed into the flask. To the mixture is added 0.44 g of Sodium and the
resulting dark-coloured mixture stirred over night at -78 °C. To the mixture is added 2.6 g of
ammonium chioride. The mixture is allowed to warm to r.t. (@mmonia evaporates off and
unreacted sodium is dissolved) before addition of 40 mL of toluene and 1.9 g of acetic acid.
After 10 min 25 mL of water is added and the phases are separated. The aqueous phase is
back-extracted with 25 mL of toluene, then the combined organic phases are washed four
times with 1:1 water-brine before drying over sodium sulfate and evaporating in vacuum.
Purification of the crude oily product (0.86 g) on silica gel, eluting with ethyl acetate-heptane
affords e.g. 0.71 g of pure 9a. 'H-NMR (CDCl;, 300K): 6.8 (2H), 6.7 (1H), 4.7 (1H), 4.1 (2H),
3.8 (3H), 3.5-3.7 (5H), 3.4-3.5 (1H), 3.4 (3H), 2.7-2.8 (1H), 2.4-2.5 (3H), 2.0-2.2 (2H), 1.5-1.8
(8H), 1.4 (9H), 0.8-0.9 (12H).

b) A solution of 1.0 g of the pyrrolidine 8 in 2.5 mL of tetrahydrofuran is added to a mixture of
0.37 g of sodium in 5 mL of ammonia and 2.5 mL of tetrahydrofuran at -50 °C. The mixture
is stirred for 3 h then 2.56 g of ammonium chioride is added and the mixture allowed to warm
to r.t. To the mixture is then added 40 mL of toluene, 1.9 g of acetic acid and 25 mL of
water. The phases are separated and the aqueous phase is back-extracted with 25 mL of
toluene. The combined organic phases are then washed with 4 x 120 mL of 1:1 water-brine,
dried over sodium sulfate and the solvent removed in vacuum, affording e.g. 0.76 g of the

product 9a as an oil.

Vil. Synthesis of (2R, 3S, 5S)-5-((2S. 4S)-5-Hydroxy-4-isopropyl-tetrahydro-furan-2:yl)-3-
isopropyl-2-{4-methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-phenvil-pyrolidine-1-carboxylic_acid _tert-butyl

ester 10:
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(10)

Variant employing SQy/pyridine: A solution of 0.20g of alcoho! 9 in 5mL of methylene
chloride is treated with 3mL of dimethyl sulphoxide and 0.2g of triethylamine at 0°C. A
solution of 0.24g of the SQi/pyridine complex in 4mL of dimethyl sulphoxide is added
dropwise within 15 minutes at 0°C. The reaction is stirred for 40 minutes at 0°C then warmed

to room temperature and stirred for a further 2 hours.

Water (10mL) and heptane (15mL) are added, and the resulting mixture is extracted. The
organic phase is washed with 15mL of a 10% aqueous solution of sodium hydrogen sulphate
followed by water (15mL) and 10% aqueous sodiumn bicarbonate solution. The organic phase
is removed in vacuum to give e.g. 0.18g of the lactol 10 M'+ = 536.

VIil. Synthesis of (2R, 3S, 5S)-3-isopropyl-5-((2S, 4S)4-isopropyl-5-oxo-tetrahydro-furan-2-
rolidine-1-carboxylic_acid tert-

butyl ester 11:

O

(11)
A solution of 0.16g of alcohol 9 in 3mL of methylene chioride is treated with 0.005g of
TEMPO followed by portionwise addition of 0.20g of (diacetoxyiodo)benzene. The mixture is
stirred for 5 hours at room temperature after which time only lactol 10 can be detected. A
further 0.20g of diacetoxyiodo benzene is added and the reaction stirred for a further 24
hours at room temperature. Aqueous sodium thiosulphate solution (5 mL of 10%) and water
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(6mL) are added and the phases are separated. The organic phase is washed with 10mL of
water and the solvent is removed in vacuum to give an oil. Chromatography on silica-gel
gives e.g. 0.12g of 11. [a]p = + 28.3 ° (1%, CHCl) , mp.: 70 - 71.5 °C, 'H-NMR (CDCl,,
300K): 6.6-6.8 (3H), 4.34.4 (2H), 4.0-4.1 (2H), 3.7-3.8 (4H), 3.5-3.6 (2H), 3.3 (3H), 2.5-2.6
(2H), 2.3-2.4 (1H), 2.0-2.2 (5H), 1.4-1.7 (4H), 1.4 (SH), 1.0 (3H), 0.9 (3H), 0.8 (6H).

Alternatively, 76 mg of lactol 10 are dissolved in 2 mi of acetonitrile and 80 mg of molecular
sieve is added. To the suspension is added a solution of 21 mg of N-methylmorpholine N-
oxide and 2.5 mg of TPAP (tetra-N-propylammonium perruthenate) in 1 mi of acetonitrile.
After 2 hours stirring at room temperature the reaction is complete. The solvent is
evaparated in vacuum and the residue is dissolved in ethyl acetate and filtered via a short
pad if silicagel. The filtrate is evaporated in vacuum to give 77 mg of compound 11.

Alternatively, to a solution of 0.68 g of the alcohol 9a in 18 mL of acetonitrile, containing 0.7
g of 4A powdered molecular sieves, is added 0.59 g of N-methy!morpholine-N-oxide and 44
mg of tetrapropylammonium perruthenate, and the mixture is stired overnight. After
removal of the solvent in vacuum, the residue is taken up in ethyl acetate, filtered through
silica gel, washing with ethyl acetate, ahd the solvent again removed in vacuum. Purification
of the crude oily product (0.72 g) on silica gel, eluting with ethyl acetate-heptane affords e.g.
0.57 g of the pure Lactone 11.

IX. Synthesis of (2R 3S,58)-5-[(18,38)-3-(2-carbamoyl-2-methyl-propylcarbamoyl)-1-

(12)
A solution of 0.08g of lactone 11, 0.052g of 3-amino-2,2-dimethylpropionamide and 0.014g
of 2-hydroxypyridine in 0.3mL of tert-butylmethyl ether containing 0.02g of triethylamine is
stirred for 18 hours at 83°C. The reaction mixture is then cooled to room temperature and
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diluted with 2mL of toluene and washed with 2mL of 10% aqueous sodium hydrogen
sulphate solution. The organic phase is separated and washed with water, and the solvent is
removed in vacuum to give an oil. This oil is suspended in 5mL of hexane and stirred. The
solid is removed by filtration and the hexane removed in vacuum to give e.g. 0.06g of amide
12 as a foam. M" - H = 648.

X. Synthesis of (18, 28, 45)-4-(2-carbamoyl-2-methyl-propycarbamoyl)-2-hydroxy-1-{(S)-2-
j acid

tert-butyl ester 13:

NH,

ZI

_0

(13)
A solution of 0.037g of amide 12 is dissolved in 1mL of tetrahydrofurane and cooled to
-78°C. Liquid ammonia is added followed by 0.0042g of lithium metal. The deep blue
solution is stirred for 2 hours at -78°C, and then 0.35g of ethanol is added and the mixture is
stired for 30 minutes at -78°C. Ammonium chloride (0.15g) is added and the mixture is
warmed to room temperature. The organic phase is partitioned between water and ethyl
acetate. The organic phase is separated and the solvent removed in vacuum. The residue is
stirred with heptane and filtered. Removal of the heptane produces 13 identical with an

authentic sample. M" + H = 652

Xl. (25,485,558, 78)-5-aming-N-{2-
methoxy-3-(3-methoxyprapoxy)benzyll-8-methylinonanarmide

Product 13 is dissolved in a mixture of 4.0M hydrochloric acid in dioxane. The solution is
stirred for 24 hours at room temperature and neutralized with solid sodium bicarbonate. The
suspension is filtered and the solvent removed in vacuum to give the product as a foam (for
characterization see e.g. EP 0 678 503, Example 137).

-

Qea
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From the free compound or the hydrochloride salt obtainable, for example the hemifumarate
salt of the title compound can be prepared, for example as described in US 6,730,798,/
example J1 (comprising mixing with fumaric acid, dissolution in ethanol, filtration,
evaporation of the obtained solution, re-dissolving of the residue in acetonitrile, inoculation
with a small amount of the title compound’s hemifumarate salt and isolation of the
precipitating material), incorporated by reference herein especially with regard to this salt

formation reaction.
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Claims:
1. A process for the manufacture of a compound of the formula i,

(i)

wherein

R is hydrogen, alky! or alkoxyalkyl;

R, is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl;

R: is hydrogen or preferably a hydroxyl protecting group;

Rj is hydrogen or unsubstituted or substituted alkyl; and

PG is an amino protecting group, especially one removable by hydrolysis, e.g. lower
alkoxycarbonyl, such as tert-butoxycarbonyl or benzyloxycarbonyl;

or a salt thereof;

said process comprising reacting a compound of the formula |,

g

R,0

RO )
wherein R, Ry, Rz, Ra and PG are as defined for a compound of the formula 1, with a rea-
gent able to transform hydroxy in formula 1 into X where X is a group other than hydroxy or
hydrogen, especially a leaving group, especially a reagent selected from a hydrohalic acid, a
thionyl halogenide, PX*;, POX*;, PX*;, POX"; wherein X* is a halogennide,.a combination of

triphenylphosphine and halogen, and an active derivative of an organic sulfonic acid.

2. A process according to claim 1, where in the compounds of the formula HlI and the
compounds of the formuia |

R, is C,-C;-alkoxy-C,-C.-alkyl, especially 3-methoxypropyl,

R is C,-Cr-alkoxy, especially methoxy; and
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R is hydrogen, while the remaining moieties are as defined in any one of claims 1 or 2.

3. A compound of the formula Il shown in claim | wherein

R is hydrogen, alky! or alkoxyalkyl, preferably C,-Cr-alkoxy, especially methoxy;

R, is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, Ci-Cr-alkoxy-C4-Cc-alkyl, especially 3-methoxypropyl;
R; is hydrogen or preferably a hydroxyl protecting group,

R, is hydrogen or unsubstituted or substituted alkyl; and

PG is an amino protecting group, especially one removable by hydrolysis, e.g. lower
alkoxycarbonyl, such as tert-butoxycarbonyl;

or a salt thereof.

4. A compound of the formula | according to claim 3 with the name (18, 3S, 55)-5-tert-
butoxycarbonyloxymethyl-3-isopropyl-2-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-
phenyl]pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester, or a salt thereof.

5. A process for the manufacture of a compound of the formula 1V,
PG OH
AN

R,0

wherein R, Ry, Rs and PG are as defined under formula Il in any one of claims 1 to 3 or as
given in claim 4, or a salt thereof, comprising removing a hydroxy protecting group R; in a
compound of the formula 1), or a salt thereof.

6. A compound of the formula IV,

(v)

A



Iy
WO 2006/131304 PCT/EP2006/005370 . 1

-46 -

wherein

R is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, preferably C;-Cr-alkoxy, especially methoxy;

R, is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, C,-Cr-alkoxy-C4-Cc-alkyl, especially 3-methoxypropyl;
R; is hydrogen or unsubstituted or substituted alkyl; and

PG is an amino protecting group, especially one removable by hydrolysis, e.g. lower
alkoxycarbonyl, such as tert-butoxycarbonyl;

or a salt thereof.

7. A compound of the formula IV shown in claim 5 with the name (2R, 33, 55)-5-

hydroxymethyl-3-isopropyl-2-[4-methoxy-3-(3 methoxy-propoxy)-phenyl]pyrrolidine-1-
carboxylic acid tert-butyl ester, or a salt thereof.

8. A process for the manufacture of a compound of the formula IVa,

(iva)
wherein

R is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl;

R, is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl,

R; is hydrogen or unsubstituted or substituted alkyl; and

PG is an amino protecting group, especially one removable by hydrolysis, e.g. lower
alkoxycarbonyl, such as tert-butoxycarbonyl or benzyloxycarbonyl;

or a salt thereof;

said process comprising removing a protecting groups R, and PG in a compound of the
formula |, or a salt thereof and to form the pyrrolidine ring,
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R,0

wherein R, Ry, R; and R; are as defined for a compound of the formula It and PG is an

amino protecting group, especially one removable by hydrolysis, e.g. lower alkoxycarbonyl,
such as tert-butoxycarbonyl or benzyloxycarbonyi.

9. A process for the manufacture of a compound of the formuia IV,

R,0

RO

(V)
wherein

R is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl;
R, is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl;
Rs is hydrogen or unsubstituted or substituted alkyl; and

PG is an amino protecting group, especially one rermovable by hydrolysis, e.g. lower

alkoxycarbonyl, such as tert-butoxycarbonyl or benzyloxycarbonyl;
or a salt thereof;

said process comprising protecting the pyrrolidine nitrogen with a protecting groups PG in a
compound of the formula (IVa), or a salt thereof

(iva)
wherein R, R;, R, and R; are as defined for a compound of the formula ill.
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10. A process for the manufacture of an oxo compound of the formula V,
PG\ Q

R,0

RO )
wherein R, Ry, R; and PG are as defined under formula !l in any one of claims 1 to 3 or as
given in claim 4, or a salt thereof, comprising oxidizing a compound of the formula IV, or a
salt thereof, according to any one of claims 5 to 7 or 9; where in the case that Rz in a
compound of the forrula IV is hydrogen the oxidation can take place directly to the oxo
compound of the formula V or by oxidizing first to an acid of the formula XVI

(xXvi)

wherein R, R, and PG are as defined above for a compound of the formula V, or a salt
thereof, which is then reduced with a reducing agent to the corresponding aldehyde of the
formula V wherein R, is hydrogen and the other moieties are as mentioned above.,

11. A compound of the formula XVI as shown in claim 8, wherein

R is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, preferably C,-Cralkoxy, especially methoxy;

R, is hydrogen, alkyi or alkoxyalkyl, C,-Cr-alkoxy-C,-Cc-alkyl, especially 3-methoxypropyl;
and

PG is an amino protecting group, especially one removable by hydrolysis, e.g. lower
alkoxycarbonyl, such as tert-butoxycarbonyl;

or a salt thereof.
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12. A compound of the formula XVt according to claim 11 with the name (2R, 3S, 55)-4-
isopropyl-5-{4-methoxy-3-(3 methoxy-propoxy)-phenyllpyrrolidine-1,2-dicarboxylic acid 1-tert-

butyl ester, or a salt thereof.

13. A compound of the formula V as shown in claim 10, wherein
R is hydrogen, alkyt or alkoxyalkyl, preferably C,-Cs-atkoxy, especially methoxy;
R, is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, C-Cz-alkoxy-C;-Cc-alkyl, especially 3-methoxypropyl;

Rs is hydrogen or unsubstituted or substituted alkyl; and
PG is an amino protecting group, especially one removable by hydrolysis, e.g. lower

alkoxycarbonyl, such as tert-butoxycarbonyl;

or a salt thereof.

14. A compound of the formula V according to claim 13 with the name (2R, 38, §5)-5-formyl-
3-isopropyl-2-{4-methoxy-3-(3 methoxy-propoxy)—phenyl]pyrrolidine-1—carboxylic acid tert-
butyl ester, or a salt thereof.

15. A process for the manufacture of a compound of the formula VI,
OH

R,0

RO Vil

wherein R, R, and PG are as defined under formula Ill in any one of claims 1 to 3 or as
given in claim 4 and PT is a hydroxyl protecting group, comprising reacting a compound of
the formula V shown in claim 10, wherein
R is hydrogen, alky! or atkoxyalkyl, preferably C,-C;-alkoxy, especially methoxy;
R; is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, C-Cralkoxy-C,-C.-alkyl, especially 3-methoxypropyl;
Rj is hydrogen; and
PG is an amino protecting group, especially one removable by hydrolysis, e.g. lower
alkoxycarbonyl, such as tert-butoxycarbonyl; or a sait thereof under Grignard or Grignard-
like conditions with a reagent prepared by reaction of a compound of the formula Vi,

=
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H8|\I/O\
PT v

wherein Hal is halo, preferably chioro, bromo or iodo, and PT is a hydroxyl protecting group,

with a meta).

16. A compound of the formula V11 as shown in claim 15 wherein
R is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, preferably C,-Cr-atkoxy, especially methoxy;
R, is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, C:-Cralkoxy-C,-C-alkyl, especially 3-methoxypropyl;

Rj is hydrogen; and
PG is an amino protecting group, especially one removable by hydrolysis, e.g. lower

alkoxycarbonyl, such as tert-butoxycarbonyl; or a salt thereof.

17. A compound of the formula VI according to claim 16 with the name (2R, 3S, 58)-5-((1S,
35)-3-Benzyloxymethyl-1-hydroxy-4-methyl- pentyi)-3-isopropyi-2-[4-methoxy-3-(3 methoxy-
propoxy)-phenyi]pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester, or a salt thereof.

18. A process for the manufacture of a compound of the formuta VIli,
OH

R,0

RO (Viil)

wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula {ll in any one of claims
1 to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising deprotecting a compound of the
formula VIl according to any one of claims 15 to 17 under removal of the hydroxy protecting

group PT.

19. A compound of the formula Vill as shown in claim 18, or a salt thereof, wherein
R is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, preferably C,~-Cs-alkoxy, especially methoxy,
R, is hydrogen, atky! or alkoxyalkyl, C-Cralkoxy-C,-Cc-alkyl, especially 3-methoxypropyl;

and
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PG is an amino protecting group, or a salt thereof.

20. A compound of the formula VIl according to claim 19 with the name (2R, 38, 58)-5-((1S,
3S)-1-hydroxymethyl-3-hydroxymethyl-4-methyl pentyl)-3-isopropyl-2-[4-methoxy-3-(3
methoxy-propoxy)-phenyljpyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester, or a salt thereof.

21. A process for the manufacture of a lactol of the formula X,

X)

wherein Ry, R and PG are as defined for a compound of the formula 1l in any one of claims

1 to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising
oxidizing a compound of the formula VHI, or a salt thereof, according to any one of claims 18

to 20 at the primary hydroxy group to an aldehyde compound of the formula IX,

(1X)
wherein R, R, and PG are as defined under formula X above, or a sailt thereof, which then

cyclizes spontaneously to produce a lactol of the formula X, or a salt thereof.

22. A lactol of the formula X shown in claim 21, or a pharmaceutically acceptable sait

thereof, wherein
R is hydrogen, alkyl or alkoxyatkyl, preferably C-C-alkoxy, especially methoxy,

R, is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, C-C-alkoxy-Cy-C~alkyl, especially 3-methoxypropyi;

and PG is an amino protecting group, or a salt thereof.
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23. A lactol of the formula X according to claim 22 with the name (2R, 35, 58)-5-((2S, 45)-5- %
hydroxy-4-isopropyl-tetrahydro-furan-2-yl)-3-isopropyl-2-[4-methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-

phenyl]-pyrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester, or a salt thereof.

24. An aldehyde compound of the formula IX shown in claim 21, or a pharmaceuticaily

acceptable salt thereof, wherein
R is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, preferably C,-C;-alkoxy, especially methoxy,

R, is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, C,-Cr-alkoxy-C-C-alkyl, especially 3-methoxypropyl;

and PG is an amino protecting group, or a salt thereof,

25. An aldehyde compound of the formula IX according to claim 24 with the name
(2R,38,5S8)-5-((18,38)-3-Formyl-1-hydroxy-4-methyl-pentyl)-2-[4-hydroxy-3-(3-methoxy-
propoxy)-phenyi]-3-isopropyl-pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyi ester, or a salt thereof.

26. A process for the manufacture of a lactone of the formula Xi

R,0

RO (Xt)

wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula Ill in any one of claims
1 to 3 or as given in claim 4, comprising oxidizing a compound of the formula X as shown in
claim 21 according to any one of claims 21 or 23 to a compound of the formula X, or a salt

thereof,

27. A compound of the formula Xl as shown in claim 26 wherein
R is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, preferably C,-Cr-alkoxy, especially methoxy,
R, is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, C,-C;-alkoxy-C,-C-alkyl, especially 3-methoxypropyl,

and PG is an amino protecting group, or a salt thereof.

28. A compound of the formula X! according to claim 27 with the name (2R, 3S, 55)-3-
isopropyi-5-((28, 4S)-4-isopropyl-5-oxo-tetrahydro-furan-2-yl)-3-isopropyl-2-[4-methoxy-3-(3-
methoxypropoxy)-phenyll-pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester, or a salt thereof.
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29. A process for the manufacture of a compound of the formula XIHi,

R,0

. RO (X

wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula 1l in any one of claims
1 to 3 or as given in claim 4, comprising reacting a compound of the formula Xl as defined in
any one of claims 26 to 28, or a salt thereof, with an amine of the formula Xii,

H,N NH,

0 (i)
(wherein the amido nitrogen can also be protected if desired and the protecting group then
be removed in the corresponding protected compound of the formula Xill), or a salt thereof.

30. A compound of the formula Xilf as shown in claim 29 wherein
R is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, preferably C;-Cr-alkoxy, especially methoxy;
R, is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, C,-Cr-alkoxy-C4-Cc-alkyl, especially 3-methoxypropyl,

and PG is an amino protecting group, or a salt thereof.

31. A compound of the formula Xill according to claim 30 with the name (2R,35,55)-5-
[(15,35)-3-(2-carbamoyi-2-methyl-propylcarbamoyl)-1 -hydroxy-4-methyl-pentyl]-3-isopropyl-
2-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl}-pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester, or

a salt thereof.

32. A process for the manufacture or a compound of the formula XIV,
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NH,

(X1v)

wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula Il in any one of claims
1 to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising opening the ring in a compound of
the formula XIlI as shown in any one of claims 29 to 31 by reductive or hydrogenolytic ring
opening to a compound of the formula XIV, or a salt thereof; and, if desired, converting an
obtainable free compound of the formula XV into a salt or an obtainable salt into the free

compound of the formula XV or a different sait thereof.

33. A process for the manufacture or a compound of the formula XV,

(Xv)

wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formuta il in any one of claims

1 to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising apening the ring in a compound of
the formula Xlil as shown in any one of claims 29 to 31 by reductive or hydrogenolytic ring
opening to a compound of the formulta X1V, or a sait thereof, and removing the protecting
group PG; and, if desired, converting an obtainable free compound of the formula XV into a
salt or an obtainable salt into the free compound of the formula XV or a different salt thereof.

34. A process for the manufacture of a compound of the formula XV as shown in claim 31
wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula 1l in any one of claims

1 to 3, comprising one or more, e.g. all of the steps of:
(i) the manufacture of a compound of the formula ill according to any one of claims 110 3, or

a salt thereof, the manufacture of a compound of the formula |V according to claim 5, or a

salt thereof, or

.

P
=
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L
-



i
PCT/EP2006/005370 '@‘_jy

WO 2006/131304
-55-

(ii) the manufacture of a compound of the formula IVa according to claim 8, or a salt thereof, @X

the manufacture of a compound of the formula IV according to claim 9, or a salt thereof,
the manufacture of a compound of the formula V according to claim 10, or a salt thereof,
with the proviso that in the starting materials and intermediates of the formulae it and IV R,
is hydrogen, the manufacture of a compound of the formula Vil according to claim 15, ora
salt thereof, the manufacture of a compound of the formula VHI according to claim 18, ora
salt thereof, the manufacture of a lactol of the formula X according to claim 21, or a salt
thereof, the manufacture of a lactone of the formula X according to claim 26, or a salt
thereof, the manufacture of a compound of the formula Xl according to claim 29, or a salt
thereof, the manufacture of a compound of the formula X1V according to claim 32, or a salt
thereof, and the deprotection thereof according to claim 33 to a compound of the formula
XV, or a salt thereof, and, if desired, converting an obtainable free compound of the formuia
XV into a salt or an obtainable salt into the free compound of the formula XV or a different

salt thereof.

35. A process according to claim 34 where the compound of the formula XV is
(28,45,58,7S)-5-amino-N-(2-carbamoyl-2-methylpropyl }-4-hydroxy-2-isopropyl- 7-{4-metho-
xy-3-(3-methoxypropoxy)benzyl]-8-methyinonanamide or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, comprising using starting materials and intermediates with corresponding

substituents.

36. A process for the manufacture of a compound of the formula XV],

XV

wherein R, Ry and PG are as defined for a compound of the formula Il in any one of claims
110 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising reacting a compound of the

formula IV,
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R,0
(IV)

RO

wherein
R is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, preferably C,-C-alkoxy, especially methoxy,;
R; is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, C,-C;-alkoxy-C;-C-alkyl, especially 3-methoxypropyl,
R, is hydrogen; and
PG is an amino protecting group, especially one removable by hydrolysis, e.g. lower
alkoxycarbonyl, such as tert-butoxycarbonyl; or a salt thereof, in the presence of an oxidant

to give a compound of the formula XVI, or a salt thereof.

37. A process for the manufacture of a compound of the formula XVii,
Q

PG

R,0

RO (XVIf)
wherein R, R; and PG are as defined for a compound of the formula il in any one of claims
1 to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising reacting a compound of the

formula XVI,
O

PG

R,0

(XVh)

RO
wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula il in any one of claims
110 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, first with with a reagent capable of activating

the carboxy group and then with a metallo-organic derivative of the formula VI,
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wherein Hal is halo, preferably chloro, bromo or iodo, and PT is a hydroxyl protecting group.

WO 2006/131304

38. A compound of the formula XVil,

(XVil)

wherein R, Ry and PG are as defined for a compound of the farmula Hi in any one of claims
1 to 3 or as given in claim 4, and PT is a hydroxyl protecting group, or a sait thereof.

39. A process for the manufacture of a compound of the formula VIit,

(vitly

wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula il in any one of claims
1 to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising reducing a compound of the
formula XVl as given in any one of claims 38 under stereoselective conditions and (partially)

deprotecting the resulting compound under removal of the hydroxy protecting group PT, or a
salt thereof.

40, A process for the manufacture of a compound of the formula XV,
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H\XI/NHZ

R,0 o

RO (XV)
wherein R, Ry and PG are as defined for a compound of the formuta il in any one of claims
1 to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising one or more, e.g. ali of the steps
of:
(i) the manufacture of a compound of the formula Il according to any one of claims 1 to 3, 0r
a salt thereof, the manufacture of a compound of the formula 1V according to claim 5, or a
salt thereof, or
(i) the manufacture of a compound of the formula Va according to claim 8, or a salt thereof,
the manufacture of a compound of the formula IV according to claim 9, or a salt thereof,
the manufacture of a compound of the formufa XVI according to claim 36, or a sait thereof,
with the proviso that in the starting materials and intermediates of the forrhulae i and IV Ry
is hydrogen, the manufacture of a compound of the formula XVH according to claim 37, or a
salt thereof, the manufacture of a compound of the formula VIIl according to claim 39, or a
salt thereof, the manufacture of a lactol of the formula X according to claim 21, or a salt
thereof, the manufacture of a lactone of the formula X according to claim 26, or a sait
thereof, the manufacture of a compound of the formula Xill according to claim 29, or a salt
thereof, the manufacture of a compound of the formula XIV according to claim 32, or a salt
thereof, and the deprotection thereof according to claim 33 to a compound of the formula
XV, or a salt thereof, and, if desired, converting an obtainable free compound of the formula
XV into a salt or an obtainable salt into the free compound of the formula XV or a different

salt thereof,

41. A process for the manufacture of a compound of the formuia XViil,
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RO (Xvilf)

wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula I}l in any one of claims
1 to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising reacting a compound of the

formula VI,

(Vi)

wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula Hll in any one of claims
1 to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, by reductive or hydrogenolytic ring opening of

the pyrrolidine ring.

42. A compound of the formula XVII,

PG
N\

R,0

RO (XVIiy
wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula ll in any one of claims

1 to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof.

43, A process for the manufacture of a compound of the formula XIX,
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RO (XIX)
wherein R, R; and PG are as defined for a compound of the formula Hi in any one of claims 1
to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising oxidizing a compound of the formula
Xvill,

(Xviin)
wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula Il in any one of claims
1 to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, to the lactol of the formula XIXI, or a salt

thereof.

44. A lactol of the formula XIX,

R0

RO (XIX)
wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula il in any one of claims 1

to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof.

45. A process for the manufacture of a lactone of the formula XX,



|
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R,0

RO (XX)

wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula I}l in any one of claims
1 to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising oxidizing a lactol of the formula

XiX,

/
|
r‘

@ R,O

RO
wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula lli in any one of claims 1
to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, to a compound of the formula XX, or a salt

(XIX)

thereof,

46. A lactone of the formula XX,

R,O

. RO

wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula il in any one of claims

(XX)

1 to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof.

47. A process for the manufacture of a compound of the formula XIV,



WO 2006/131304 PCY/EP2006/005370 0\

{(X1v)
wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula !l in any one of claims
1 to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising reacting a compound of the

formula XX,

R,0

wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula il in any one of claims
1 to 3 or as given in claim 4, or a sait thereof, with a compound of the formula XIii,
X1, '

H,N NH,

O (i)
or a sait thereof.

48. A process for the manufacture of a compound of the formula XV,
OH

R,O

RO™ ™ o)
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wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula Il in any one of claims
1 to 3 or as given in claim 4, or a sait thereof, comprising one or more, e.g. all of the steps
of:
(i) the manufacture of a compound of the formula lll according to any one of claims 1 to 3, or
a salt thereof, the manufacture of a compound of the formula IV according to claim 5, or a
salt thereof, or
(i) the manufacture of a compound of the formula Va according to claim 8, or a salt thereof,
the manufacture of a compound of the formula IV accarding to claim 9, or a salt thereof,
and then
a) either the manufacture of a compound of the formula V, or a salt thereof, according
to claim 10, the manufacture of a compound of the formula VII, or a salt thereof,
according to claim 15, and the manufacture of a compound of the formula VIli, or a
salt thereof
b) the manufacture of a compound of the formula XVI according to claim 36, or a salt
thereof, with the proviso that in the starting materials and intermediates of the
formulae Nl and IV R; is hydrogen, the manufacture of a compound of the formula
XV according to claim 37, or a salt thereof, and the manufacture of a compound of

the formula Vill according to claim 39,

followed by the manufacture, from a compound of the formula VI, or a salt thereof,
obtainable according to variant a) or variant b) a compound of the formula XVIlI, or a sait
thereof, according to claim 41, the manufacture of a compound of the formula XIX, or a salt
thereof, according to claim 43, the manufacture of a compound of the formula XX, or a salt
thereof, according to claim 45, the manufacture of a compound of the formula XIV, or a salt
thereof, according to claim 47 and the deprotection thereof according to claim 33 to a
compound of the formula XV, or a salt thereof, and, if desired, converting an obtainable free
compound of the formula XV into a salt or an obtainable salt into the free compound of the

formula XV or a different salt thereof,

49. A process for the manufacture of a compound of the formula XXI,

0\' E
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O-PT

“,
.
.,
’/\.

(XXN)

) RO
wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula | in any one of claims 1

to 3 or as given in claim 4 and PT is a hydroxy protecting group, or a salt thereof, to a

compound of the formula Vi,

PG OH

N

R,0

RO (Vi)
wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formuta XXI and PTisa

hydroxyl protecting group, by reductive or hydrogenolytic ring opening.

50. A compound of the formula XXI,

PG
N\

O-PT

N“"n._
H

R,0
(XXt

) RO
wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula | in any one of claims 1

to 3 or as given in claim 4 and PT is a hydroxy protecting group, or a salt thereof, or prefer-
ably wherein PG = benzyloxycarbonyl and PT is benzyl or wherein PG is hydrogen and PT is
benzyl, and R and R, are as defined for a compound of the formula | in any one of claims 1

to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, respectively.

51. A process for the manufacture of a compound of the formula XV,
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NH,

R,0

RO | (xv)
wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula 1t in any one of claims
1 to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising one or more, e.g. all of the steps
of:

(i) the manufacture of a compound of the formula H! according to any one of claims 11to 3, or
a sait thereof, the manufacture of a compound of the formula IV according fo claim 5, or a
salt thereof, ot

(ii) the manufacture of a compound of the formula {Va according to claim 8, or a salt thereof,
the manufacture of a compound of the formula IV according to claim 9, or a salt thereof,

the manufacture of a compound of the formula V, or a sait thereof, according to claim 10, the
manufacture of a compound of the formula VI, or a salt thereof, according to claim 15, the
manufacture of a compound of the formula XXI, or a salt thereof, according to claim 49, the
manufacture of a compound of the formula XVIll, or a salt thereof, by deprotection under
rernoval of the hydroxy protecting group PT, the manufacture of a compound of the farmula
XIX, or a salt thereof, according to claim 43, the manufacture of a compound of the formula
XX, or a salt thereof, according to claim 45, the manufacture of a compound of the formula
XV, or a salt thereof, according to claim 47 and the deprotection thereof according to claim
33 to a compound of the formula XV, or a salt thereof, and, if desired, converting an
obtainable free compound of the formula XV into a salt or an obtainable salt info the free
compound of the formula XV or a different salt thereof.

52. A process for the manufacture of a compound of the formula XiX,

(XIX)
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wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula 11l in any one of claims 1
to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising reacting a compound of the formuta

X:

X)

wherein R,, R and PG are as defined for a compound of the formula Il in any one of claims
1 to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, under reductive or hydrogenolytic ring

opening.

53. A process for the manufacture of a compound of the formula XV,
OH

R,O
RO (XV)
wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula il in any one of claims
1 to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising one or more, e.g. all of the steps
of:
(i) the manufacture of a compound of the formula Il according to any one of claims 1 to 3, or
a salt thereof, the manufacture of a compound of the formula IV according to claim 6, or a
salt thereof, or
(if) the manufacture of a compound of the formula IVa according to claim 8, or a salt thereof,
the manufacture of a compound of the formula IV according to claim 9, or a salt thereof,
the manufacture of a compound of the formula V, or a salt thereof, according to claim 10, the
manufacture of a compaund of the formula Vil, or a salt thereof, according to claim 15, the
manufacture of a compound of the formula VI, or a salt thereof, according to claim 18, the
manufacture of a compound of the formula X, or a salt thereof, according to claim 21, the
manufacture of a compound of the formula XiX, or a salt thereof, according to claim 52, the
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manufacture of a compound of the formula XX, or a salt thereof, according to claim 45, the
manufacture of a compound of the formula X1V, or a salt thereof, according to claim 47 and
the deprotection thereof according to claim 33 to a compound of the formuta XV, or a salt
thereof, and, if desired, converting an obtainable free compound of the formula XV into a salt
or an obtainable salt info the free compound of the formula XV or a different salt thereof.

54. A process for the manufacture of a compound of the formula XX,

R,0

wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula IHl in any one of claims
1 to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising reacting a compound of the

formula XI,

(Xt
wherein in formula X and XI R, R, and PG are as defined for a compound of the formula 1l
in any one of claims 1 to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, under reductive or

hydrogenolytic ring opening.

55. A process for the manufacture of a compound of the formula XV,

(Xv)
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wherein R, Ry and PG are as defined for a compound of the formula ! in any one of claims
1 to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising one or more, e.g. all of the steps
of:

(i) the manufacture of a compound of the formula lll according to any one of claims 1to 3, or
a salt thereof, the manufacture of a compound of the formula 1V according to claim 5, or a
salt thereof, or

(i) the manufacture of a compound of the formula IVa according 1o claim 8, or a salt thereof,
the manufacture of a compound of the formula IV according to claim 9, or a salt thereof,

the manufacture of a compound of the formula V, or a salf thereof, according to claim 10, the
manufacture of a compound of the formula VI, or a salt thereof, according to claim 15, the
manufacture of a compound of the formula VL, or a salt thereof, according to claim 18, the
manufacture of a compound of the forrmula X, or a salt thereof, according to ciaim 21, the
manufacture of a compound of the formula Xl, or a salt thereof, according to claim 26, the
manufacture of a compound of the formula XX, or a salt thereof, according to claim 53, the
manufacture of a compound of the formula XIV, or a salt thereof, according to claim 47 and
the deprotection thereof according {o claim 33 to a compound of the formula XV, or a salt
thereof, and, if desired, converting an obtainable free compound of the formula XV into a salt
or an obtainable salt into the free compound of the formula XV or a different salt thereof.

56. A process for the manufacture of a compound of the formula XXII,

R,0

RO (XXIH)

wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula lil in any one of claims
1 to 3 or as given in claim 4 and Rx is Rx is hydroxy, protected hydroxy, amino or NH-
CHoC(CH,),-CONH,, or a salt thereof, comprising reacting a compound of the formula V,
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V)
wherein R, R, and PG are as defined under formula Ilt in any above and R; is hydrogen, or a
salt thereof, with a compound of the formula XXIt,

Y Rx
O (XXt
wherein Y is PhsP* or (AlkQ).P(O) wherein Alk is alkyl, e.g. C;-Cr-alkyl, and Rx is hydroxy,

protected hydroxy, amino or NH-CH,C(CHs),-CONH,.

57. A compound of the formufa XXIit,

(XX

wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula Il in any one of claims
1 to 3 or as given in claim 4 and Rx is Rx is hydroxy, protected hydroxy, amino or NH-
CH,C(CH,),-CONH,, or a salt thereof.

58. A process for the manufacture of a compound of the formula XXIV,

oA
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RO

RO (XXIV)
wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula Il in any one of claims
1 to 3 or as given in claim 4 and Rx is hydroxy, protected hydroxy, amino or NH-CH,C(CH;).-
CONH,, or a salt thereof, comprising reacting a compound of the formula XXIll as given in
claim 55, or a salt thereof, under reductive or hydrogenolytic ring opening.

59, A compound of the formula XXV,
PG

R,O

RO (XXIV)
wherein R, Ry and PG are as defined for a compound of the formula Il in any one of claims
1 to 3 or as given in claim 4 and Rx is hydroxy, protected hydroxy, amino or NH-CH,C(CHs),-
CONH., or a salt thereof.

60. A process for the manufacture of a compound of the formula XX,

(XX)
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wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula Iil in any one of claims
1 to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising reacting a compound of the
formula XXIV,

R,O

RO (XXIV)
wherein R, R; and PG are as defined for a compound of the formula Il in any one of claims
1 to 3 or as given in claim 4 and Rx is hydroxy, protected hydroxy, amino or NH-CH,C{CH,),-
CONH_, or a salt thereof, under ring opening.

61. manufacture of a compound of the formula XV,

NH,

(Xv)
wherein R, Ry and PG are as defined for a compound of the formula Il in any one of claims
1 to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising one or more, e.g. all of the steps
of;

(i) the manufacture of a compound of the formula (i according to any one of claims 1 to 3, or
a salt thereof, the manufacture of a compound of the formula 1V according to claim 5, or a
salt thereof, or

(i) the manufacture of a compound of the formula IVa according to claim 8, or a salt thereof,
the manufacture of a compound of the formula IV according to claim 9, or a salt thereof,

the manufacture of a compound of the formula V, or a salt thereof, according to claim 10, the
manufacture of a compound of the formula XXIll, or a salt thereof, according to claim 56, the
manufacture of a compound of the formula XXIV, or a salt thereof, according to claim 58, the
manufacture of a compound of the formula XX, or a salt thereof, according to claim 60 the
manufacture of a compound of the formula X1V, or a salt thereof, according to claim 47 and
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the deprotection thereof according to claim 33 to a compound of the formula XV, or a salt :’ \

thereof, and, if desired, converting an obtainable free compound of the formula XV into a salt
or an obtainable salt into the free compound of the formula XV or a different salt thereof.

WO 2006/131304

62. A process for the manufacture of a compound of the formula XViil,

R,0

RO (XViil)

wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula 1! in any one of claims’
1 to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising reacting a compound of the

formula VI,

(vin
wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula Il in any one of claims
1 to 3 or as given in claim 4 and PT is a hydroxyi protecting group, or a sait thereof, by

reductive or hydrogenoiytic ring opening of the pyrrolidine ring.

63. A process for the manufacture of a compound of the formula XV,
OH

R,0
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wherein R, Ry and PG are as defined for a compound of the formula Il in any one of claims
1 to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising one or more, e.g. all of the steps
of:

(i) the manufacture of a compound of the formula lli according to any one of claims 1to 3, or
a salt thereof, the manufacture of a compound of the formula IV according to claim 5, or a
salt thereof, or

(i} the manufacture of a compound of the formula (Va according to claim 8, or a salt thereof,
the manufacture of a compound of the formula IV according to claim 9, or a salt thereof, the
manufacture of a compound of the formula V, or a salt thereof, according to claim 10, the
manufacture of a compound of the formula VII, or a salt thereof, according to claim 15, the
manufacture of compound of the formula XV, or a salt thereof, according to claim 62, the
manufacture of a compound of the formula XIX, or a salt thereof, according to claim 43, the
manufacture of a compound of the formula XX, or a salt thereof, according to claim 45, the
manufacture of a compound of the formula XIV, or a salt thereof, according to claim 47 and
the deprotection thereof according to claim 33 to a compound of the formula XV, or a salt
thereof, and, if desired, converting an obtainable free compound of the formula XV into a salt
or an obtainable salt into the free compound of the formula XV or a different salt thereof.

64. A process for the manufacture of a lactone of the formula XX,

(XX)

wherein R, Ry and PG are as defined for a compound of the formula ill in any one of claims
110 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising oxidizing a compound of the
formuta XV,
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RO XVl
wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula [l in any one of claims
1 10 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, to the lactone of the formula XX, or a sait

thereof.

65. A process for the manufacture of a compound of the formula XV,
OH

ZI

NH,

R,0

RO (XV)
wherein R, R; and PG are as defined for a compound of the formula 11l in any one of claims
1 to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising one or more, e.g. all of the steps
of:

(i) the manufacture of a compound of the formula Il according to any one of claims 1 to 3, or
a salt thereof, the manufacture of a compound of the formula IV according to claim 5, or a
salt thereof, or

(i) the manufacture of a compound of the formula iVa according to claim 8, or a salt thereof,
the manufacture of a compound of the formula IV according to claim 9, or a salt thereof, the
manufacture of a compound of the formula V, or a salt thereof, according to claim 10, the
manufacture of a compound of the formula VI, or a salt thereof, according to claim 15, the
manufacture of compound of the formula XVIII, or a salt thereof, according to claim 62, the
manufacture of a compound of the formula XX, or a salt thereof, according to claim 64, the
manufacture of a compound of the formula XIV, or a salt thereof, according to claim 47 and
the deprotection thereof according to claim 33 to a compound of the formula XV, or a salt
thereof, and, if desired, converting an obtainable free compound of the formula XV into a sait
or an obtainable salt into the free compound of the formula XV or a different salt thereof.
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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR INHIBIDORES DE RENINA

Campo de la Invencién

La invencidén se refiere a un procedimiento novedoso, pasos
del procedimiento novedoso e intermediarios novedosos utiles en
la sintesis de compuestos farmacéuticamente activos, en especial
inhibidores de renina.

Antecedentes de la Invencién

La renina pasa de ios riffones hacia la sangre en donde
efectia el desdoblamiento de angiotensindégeno, liberando la
éngiotensina | de decapéptido, la cual después es desdoblada en
los pulmones, los rifiones y otros 6rganos para formar la
angiotensina Il de octapéptido. El octapéptido incrementa la
presién sanguinea tanto directamente a través de |la
vasoconstriccion arterial como indirectamente liberando de las
glandulas adrenales ia aldosterona de retencion de ion de sodio,
acompafada por un incremento del volumen de fluido
extracelular, tal incremento puede ser atribuido a la accién de
angiotensina Il. Los inhibidores de la actividad enzimatica de
renina conducen a una reduccién de angiotensina | vy
consecuentemente una cantidad mas pequefia de angiotensina Il
es producida. La concentraciéon reducida de esa hormona de
péptido activa es una causa directa del efecto hipotensor de
inhibidores de renina.

Con compuestos tales como (con nombre INN)

SO

W
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hidroxi-2-isopropil-7-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)bencil]-8-
metilnonanamida), se ha desarrollado un nuevo anti-hipertensor,
el cual interfiere con el sistema de renina-angiotensina al
principio de la biosintesis de angiotensina Il.

Ya que el compuesto comprende cuatro atomos de carbono
quirales, la sintesis del compuesto enantioméricamente puro es
absolutamente demandante. Por lo tanto, las rutas enmendadas
de sintesis que permite una sintesis mas conveniente de este tipo
sofisticado de moléculas son bienvenidas.

Por lo tanto, el problema que se tiene que resolver por
medio de la presente invencién es proporcionan nuevas rutas de
sintesis y nuevos intermediarios que permitan un acceso
conveniente y eficiente a esta clase de compuestos.

Breve Descripciéon de la Invencién

Durante la investigacién en la desoxigenacion reductiva de
una mezcla diastereomérica de alcoholes bencilicos secundarios
de la formula | presentada mas adelante, se hizo un intento de
convertir este grupo a un grupo distinto a hidroxi, especialmente
un grupo saliente tal como halégeno, por ejemplo cloro o yodo, o
un sulfonato de acidos sulfénicos organicos, por ejemplo, metan
sulfonato (mesilato) o toluolsulfonato (tosilato), con el fin de
facilitar el procedimiento reductivo. Sin embargo, los compuestos
deseados no fueron obtenidos. Mas bien, los compuestos

deseados de la formula Il:

o

alisciren((28,45,58,7S)-5-amino-N-(2-carbamoil-2-metilpropil-4- \%
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(los cuales después, de acuerdo con l[as intenciones originales,
pudieron haber sido reducidos a un compuesto correspondiente,
en donde en lugar de X esta presente un atomo de hidrégeno) en
donde R, Ry, R,, R; y PG son como se definen para un compuesto

de la férmula | mas adelante, y X es un grupo diferente a hidroxi,

especialmente un grupo saliente tal como haldgeno, por ejemplo

cloro o yodo, o un sulfonato de acidos sulfonicos organicos, por

ejemplo sulfonato de metano (mesilato) o toluolsulfonato

(tosilato), pirrolidinas de la férmula I(ll, presentadas mas

adelante, se obtienen en un alto rendimiento como enantiémeros
individuales, con la estereoquimica como se indica mas adelante.

Este hallazgo sorprendente despuées fue utilizado en una ruta

totalmente nueva par la sintesis de alisciren y compuestos

relacionados

Descripcidon Detallada de la Invencién

En un primer aspecto y muy importante, la invencién se

refiere a un procedimiento para la fabricacién de [a férmula Ili:
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(1)

en donde

R es hidrdogeno, alquilo o alcoxialquilo;

R, es hidréogeno, alquilo o alcoxialquilo;

R, es hidrégeno o de preferencia un grupo protector hidroxilo;

R; es hidrégeno o alquilo no sustituido o sustituido; y

PG es un grupo amino-protector, especiaimente uno removible a
través de hidrélisis, por ejemplo, alcoxicarbonilo inferior, tal como
ter-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo;

o una sal del mismo,;

tal fabricacién comprende (preferiblemente consiste de):

hacer reaccionar un compuesto de la formula |:

° oR,

R,0

RO ’ _ 0
en donde R, Ry, Rz, R; y PG son como se definieron para un
compuesto de la férmula Ill, con un reactivo capaz de transformar
(aqui especiaimente bencilico) hidroxi (especialmente unido a

través de un enlace de onda en la férmula 1) a X el cual
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presumiblemente por lo menos estd temporalmente presente en
un compuesto transitorio de la férmula Il como se menciond
anteriormente en la mezcla de reacciéon antes que se presente la
formacion de anillo), en donde X es un grupo distinto a hidroxi o
hidrégeno, especialmente un grupo saliente.

Estos compuestos de la férmula (1) se utilizan como
materiales de partida. Estos son accesibles utilizando una
sintesis que empieza de acido (S)-piroglutdmico. Se hace
referencia a la publicacién de PCT W0O2006/024501 en donde se
preparan derivados de cetona-amino de tales compuestos que
pueden ser convertidos al amino alcohol respectivo a traves de
hidrogenacidén o reduccion.

Un reactivo capaz de transformar  hidroxi a X
preferiblemente es un reactivo de costumbre para la conversién
de un alcohol bencilico a un grupo distinto a hidroxi,
especialmente un grupo saliente X, por ejemplo, donde X es
halégeno seleccionado del grupo que consiste de (por ejemplo,
acuoso) acidos hidrohalicos, tales como 4acido clorhidrico, un
halogenuro de tionilo, tal como cloruro de tionilo, PX*;, POX*3,
PX*s o POX*; en donde X* es halégeno, (de manera que X que
resuita de, especialmente cloro o bromo, una combinacion de
trifenilfosfina/halégeno, tal como trifenilfosfina/yoduro, en donde
X es una porcion sulfoniloxi organica, un derivado activo, que se
forma bajo condiciones comparables como se muestra mas

adelante para la activaciéon de derivado activo de un acido
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carboéonico de la féormula XVI, también in situ, especialmente un

anhidrido (por ejemplo el anhidrido mixto con un acido carbénico, B@?Q)\

tal como acido acético, o un anhidrido simétrico) o halogenuro de
un acido sulfénico organico, tal como cloruro de metansulfonilo,
cloruro de trifluorometansulfonilo o cloruro de tosilo, en presencia
de una base, por ejemplo, una base de nitrogeno terciario, tal
como trietilamina, o similares. En el caso de un halogenuro de
tionilo, PX*3;, POX*;, PX*s 0 POX™s5, la reaccion preferiblemente se
presente en un solvente apropiado, tal como tolueno, en
presencia de una base de nitrégeno terciario, tal como piridina,
por ejemplo, a temperaturas de reaccién de 0 a 50°C. En
presencia de un anhidrido o halogenuro de un acido sulfénico
organico, la reaccion preferiblemente se presenta en presencia de
un solvente apropiado, tal como tolueno y/o dimetilaminopiridina,
y una base, por ejemplo, una base de nitrégeno terciario, tal
como trietilamina, por ejemplo a temperaturas de -30 a 50°C. En
presencia de trifenilfosfina/halégeno, la reaccion preferiblemente
se presenta en un solvente apropiado, tal como tolueno y/o
acetonitrilo, en presencia de una base de nitrégeno
(preferiblemente insaturado ciclico), tal como imidazol, a

temperaturas de por ejemplo 0 a 50°C.

Alternativamente, se puede obtener un compuesto (lll) a
partir de! compuesto (1), utilizando una resina de intercambio de
ion, preferiblemente una resina de intercambio de ion acida, tal

como una resina de intercambio de ion acida de amberlista,

N

'\O
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preferiblemente Amberlyst 15 (Fluka) bajo la eliminacion de agua.
lLa reaccién de preferencia se presenta en presencia de un
solvente apropiado, tal como tolueno y/o acetonitrilo, a
temperaturas de, por ejemplo, 0 a 50°C, tal como a temperatura
ambiente.

Otra modalidad importante de la invenciéon se refiere a un
compuesto de la formula Il como se define anteriormente, o una
sal del mismo.

Se puede utilizar un compuesto de la férmula 1, entre
otros, para la sintesis de sustancias farmacéuticamente activas,
de preferencia inhibidores de renina tales como alisciren,
especialmente como se describe mas adelante.

En una modalidad adicional preferida de la invencién, esta
sintesis comprende el paso adicional de, o como sintesis
individual, la desprotecciéon (parcial) de un compuesto de la
formula il (en forma libre o como sal que tambien es una
modalidad preferida de-la invencion, en donde R; es un grupo
hidroxi-protector, especialmente uno que se puede remover a
través de condiciones de desproteccién diferentes a aquellas
requeridas para la remocién de PG, muy preferiblemente
hidrélisis, por ejemplo, ter-alcoxicarbonilo de 4 a 7 atomos de
carbono, tal como ter-butoxicarbonilo, mientras que R, Ry, Rz vy
PG son como se define para un compuesto de la férmula |
anterior, bajo la remocién del grupo protector R, a un compuesto

de la formula V.

\\‘,\
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(V)

en donde R, Ry, R; y PG son como se definieron bajo la féormula
Il anterior, o una sal del mismo. Un compuesto de la formula IV,
o una sal del mismo, también como tal es una modalidad preferida
de la invencién.

En el caso de un grupo protector R2 que se puede remover a
través de hidrélisis, por ejemplo, ter-alcoxicarbonilo de 4 a 7
atomos de carbono, tal como ter-butoxicarbonilo, la remocién
preferiblemente se presenta en presencia de un acido o muy
preferiblemente de una base, tal como un hidroxilo de metal o
preferiblemente un metal, de preferencia un carbonato de metal
alcalino, tal como carbonato de potasio, en un solvente
apropiado, tal como un alcohol, por ejemplo, metanol o etanol,
agua o una mezcla de los mismos, por ejemplo a temperaturas de
0°C a la temperatura de reflujo de la mezcla, por ejemplo de 30 a
60°C.

Como una alternativa de los pasos de reaccion descritos
anteriormente, el compuesto (I) —también crudo (l)- puede ser
transformado en una sintesis de un solo recipiente al compuesto

(IV) como la base libre (IVa), el cual se puede purificar a través



de extraccion, sin aislamiento def compuesto intermediario de la

formufa (I11), el compuesto (IVa) después puede ser cristalizado 3%{(&

como una sal tal como el maleato u oxalato. Esto se prefiere ya

que permite una purificacion adicional. El compuesto (IVa)

5 facilmente ha transformado al compuesto (IV). La introduccién del

grupo protector en el nitrégeno es simple, selectiva y limpia.

OH R3 R3

R,O
RO N-pe
R|0](j\\“
RO

10
® L ]
()
R3
}—-—-on
HN—
R,0
O
15 RO
(iva)
En esta secuencia, un grupo protector R, y PG
preferiblemente se pueden remover a través de hidrélisis, y muy
20 preferiblemente, por ejemplo, ter-alcoxicarbonilo de 4 a 7 atomos

de carbono tal como ter-butoxicarbonilo. La remocién

preferiblemente se presenta en presencia de una base, o muy
preferiblemente de un acido bajo condiciones bien conocidas en
la técnica, tal como utilizar un acido inorganico, de preferencia

25 como una solucién acuosa o alcohdlica del mismo, tal como HCI,
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Acido trifluoracético, acido sulflarico, acido fosforico, acido metan

sulfonico, etc., en un solvente apropiado, tal como un alcohol, por

ejemplo metanol o etanol, ésteres como acetato de etilo o acetato

de isopropilo, o éteres como THF o TBME, agua o una mezcla de
los mismos, por ejemplo a temperaturas de 0°C a temperaturas de
reflujo de la mezcla, por ejemplo de 50 a 100°C.

Si se desea una cristalizaciéon del compuesto (IVa) esta se
puede realizar a través de técnicas de cristalizacién tipicas vy
agregando el acido deseado tal como dcido maleico, o acido
oxalico, preferiblemente acido maleico.

La proteccién del grupo amino pirrolidina, se efectia a
través de métodos conocidos en la técnica tales como aquellos
descritos mas adelante en los ejemplos 0 como se presenta en |os
libros de texto citados. Preferiblemente se introduce un grupo boc
en el nitrogeno utilizando, por ejemplo, bicarbonato de di-ter-

butilo bajo condiciones estandares.

Después, un compuesto de la férmula |V se puede utilizar en
un nimero de formas en la sintesis de inhibidores de renina tales
como alisciren.

En una primera modalidad adicional de la invencién, un
procedimiento para la sintesis de un inhibidor de renina, tal como
alisciren, comprende oxidar un compuesto de la férmula 1V,
especialmente sintetizado como en los pasos precedentes, a un

compuesto oxo de la férmula V,
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)

en donde R, Ry, Rz; y PG son como se definieron bajo la formula
11l anterior, o una sai del mismo. Este procedimiento como tal, asi
como un compuesto de la férmula V, o una sal del mismo, también
forman modalidades de la invencién.

La reaccion especialmente se presenta bajo condiciones de
costumbre que permiten la oxidacién de un grupo hidroxi a un
grupo oxo y emplean reactivos de oxidacion de costumbre
(oxidantes).

En el caso (preferido) en donde R; en un compuesto de la
formula IV es hidréogeno, esta reaccion puede hacer uso de tales
oxidantes que permiten la obtencion directa de un compuesto en
la formula IV de un aldehido correspondiente de la férmula V, o
una sai del mismo, o puede ser conducida oxidando primero a un

compuesto carboxilo de la férmula XVI:

(XVI)
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron anteriormente para

un compuesto de la férmula 11, o una sal del mismo, que después /<L<

se puede reducir con agentes de reduccién a un aldehido de la
formula 11!, en donde R; es hidrégeno y en donde R, R4, Rz y PG
son como se definieron bajo la férmula Il anterior, o una sal del
mismo. Estos pasos de procedimiento como tales, asi como un
compuesto de la féormula XVI] o una sal del mismo, y un compuesto
de la formula V o una sal del mismo, también forman modalidades
de la invencién. La reaccion directa a un aldehido de la férmula
V, por ejemplo, puede presentarse en presencia de un oxidante
que permite la oxidaciéon de un alcohol a un aldehido sin
formacion indebida del acido de la féormula XVI, por ejemplo, bajo
condiciones de Oppenauer (por ejemplo, utilizando ciclohexanona,
aldehido cinamico o anisaldehido como oxidante en presencia de
un alcoholato de aluminio, tal como ter-butoxialcoholato de
aluminio), preferiblemente con acido crémico, dicromato/acido
sulfarico, tal como ter-butoxialcoholato de aluminio)
preferiblemente conocido crémico, dicromato/acido sulfurico,
piridinio-clorocromato, dicromato de piridinio, 4acido nitrico,
dioxido de manganeso o diéxido de selenio, o a través de
deshidrogenacion catalitica, o muy preferiblemente utilizando
oxidantes utiles bajo condiciones de reacciéon moderada, tales
como oxidacién TEMPO (TEMPO = 2,2.,6,6-tetrametilpiperidin-
nitroxilo) con blanqueador, por ejemplo, clorito de sodio o

hipoclorito de calcio, preferiblemente en presencia de una sal de

N

o
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bromuro, por ejemplo, bromuro de potasio en un solvente
apropiado tal como cloruro de metileno y/o agua, o0 con
diacetoxiyodobenceno en un solvente apropiado, por ejemplo,
cloruro de metileno, a temperaturas de, por ejemplo, 0 a 50°C;
bajo condiciones de Swern, por ejemplo utilizando sulféxido de
dimetilo en presencia de cloruro de oxalilo, por ejemplo, a
temperaturas reducidas tales como de -90 a 0°C, de preferencia
en una base de nitrégeno terciario, tal como trietilamina o
disopropiletilamina; bajo condiciones de Corey-Kim, por ejemplo
utilizando sulfuro de dimetilo en presencia de N-cloro-
succinimida; condiciones de Moffat-Pfitzner, por ejemplo,
oxidacién con sulféxido de dimetilo en presencia de
diciclohexilcarbodiimida; oxidacion de Dess-Martin en presencia
de Dess-Martin-periodinan(1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-
benciodozof-2(1H)-ona) en un solvente apropiado, tal como
cloruro de metileno, por ejemplo, temperaturas de 0 a 50°C; o
utilizando el complejo SQj/piridina en sulféxido de dimetilo en
ausencia o presencia de un solvente apropiado tal como cloruro
de metileno a temperaturas de por ejemplo -30 a 30°C; o con
preferencia mas baja utilizando deshidrogenacidn catalitica, por
ejemplo en presencia de oOxido de plata, cobre, cobre-cromo, u
6xido de zinc. Cuando se requiera, la estequiometria de los
oxidantes se selecciona apropiadamente para evitar la sobre
oxidacion.

La oxidacién de un compuesto de la férmula IV (o también
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un compuesto aldehido de la formula V obtenido preferiblemente
como se describid antes) a un compuesto de la formula XVI, por
ejemplo, puede presentarse con el reactivo de Jones (CrO; en
acido sulfarico acuoso/acetona), con didoxido de manganeso, con
dicromato de piridinio o especialmente bajo condiciones de
oxidacién Inc., por ejemplo a través de la oxidacién con clorito de
sodio o hipoclorito de calcio en presencia de un acido debil,
preferiblemente un fosfato de di-acido de metal alcalino, por
ejemplo, fosfato bi-acido de sodio, en un solvente apropiado o
mezcla de solvente, por ejemplo, un alcohol tal como ter-butanol,
2-metil-2-buteno y/o agua, a temperaturas de, por ejemplo, 0 a
50°C. La reduccién de un compuesto acido de la férmula XVI
entonces se puede presentar utilizando agentes de reduccidén que
permiten la reduccion selectiva a un aldehido de la formula V, en
donde R; es hidrogeno y en donde R, Ry, Rz y PG son como se
definieron bajo la férmula Ill. Los agentes de reduccidén, por
ejemplo, se pueden seleccionar de hidruros de complejo
apropiados, tales como, y el compuesto de la formula XVI también
puede ser utilizado en la forma con un grupo carboxilo activado,
por ejemplo, como halogenuro de acido, éster activo, anhidrido
(por ejemplo, mixto) o a través de activacion in situ, por ejemplo,
en una forma activa o a través de una activacién como se
describe mas adelante para el acoplamiento de un compuesto de
la formula XVI1 y un compuesto de la formula VI. Por ejemplo, en

el caso de un cloruro acido de un compuesto de la férmula XVI, la
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reduccién de un aldehido en la féormula V se puede presentar con
LiAlH (ter-butoxi)s(hidruro de litio-tri(ter-butoxi)aluminio) en un
solvente apropiado, por ejemplo, se puede utilizar éter 2-
metoxietilico (diglima), o borohidruro de sodio o sus complejos.
Alternativamente, la reducciéon puede presentarse a través de
hidrogenacién en presencia de catalizadores de hidrogenacion
parcialmente envenenados, por ejemplo, bajo condiciones de
reacciéon de Rosenmund utilizando paladio/sulfato de bario e
hidrégeno en un solvente apropiado, tal como agua, un alcohol,
tal como metanol o etanol, dioxano, acetato de acetilo o mezcla
de dos o0 mas de estos solventes a temperaturas de costumbre por
ejemplo de 0 a 80°C.

En una modalidad adicional de esta primera modalidad de la
invencién, un procedimiento para la sintesis de un inhibidor de
renina, tal como alisciren, comprende hacer reaccionar un
compuesto de la formula V como ya se definié siempre que Rj; sea
hidrégeno, bajo condiciones de Grignard o tipo Grignard con un

reactivo preparado a través de un compuesto de [a formula VI:

Hal O.
PT W)

en donde Hal es halégeno, preferiblemente cloro, bromo o yodo, y
PT es un grupo hidroxilo-protector con un metal, para dar un

compuesto de la férmula VII,
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R,0

RO (Vi)

en donde R, Ry, ¥y PG son como se definieron bajo la formula 1l y
PT es un grupo hidroxilo-protector, de preferencia uno que pueda
ser selectivamente removido sin la remocion del grupo protector
PG, por ejemplo, 1-fenil alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, tal
como bencilo, o una sal del mismo. Este paso de procedimiento
como tal, asi como un compuesto de la formula VIl o una sal del
mismo, también forman modalidades de la invencidn. La
diestéroselectividad de esta reaccién puede ser muy alta, por
ejemplo, mayor que 99:1, es decir, el otro posible
diastereoisdmero es practicamente no observado. Esto muestra
una alta ventaja del uso del sistema de anillo de pirrolidina para
esta conversion de esta manera también en la sintesis de
inhibidores de renina, tales como alisciren,

La reaccion de preferencia se presenta con un metal que
reacciona con el compuesto de la formula VI para dar el
compuesto metalico correspondiente, por ejemplo, el compuesto
metalico litio, sodio, hierro, zinc, estafo, indio, manganeso,
aluminio o cobre, o MnX, (alquil);MnLi-, o —CeX,; en donde X es

halégeno tal como CI, | 6 Br, muy preferiblemente Br; u otro
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reactivo que se puede obtener con combinaciones de metal, tal

como Mg/Fe, o aun mas con acidos Lewis tales como BF@/{@

complejo de éter dietilico o MgBr;, o similares, para dar un
reactivo de tipo Grignard para la reaccién de tipo Grignard, o con
magnesio proporcionando el reactivo de Grignard correspondiente
con magnesio (Mg) como el metal para la reaccién de Grignard,
en un solvente apropiado, por ejemplo, un éter, tal como éter
ciclico, por ejemplo, tetrahidrofurano, un éter alquilico, por
ejemplo, éter dietilico, éter ter-butilmetilico, un hidrocarburo tal
como tolueno, o un hidrocarburo hidrogenado, por ejemplo cloruro
de metileno, a temperaturas de, por ejemplo, en la escala de 0 a
70°C. Los reactivos de Grignard o de tipo Grignard o compuestos
organicos de litio son preferidos, y los reactivos de Grignard o de
tipo Grignard son particularmente preferidos.

El compuesto de la formula (VI) se puede preparar de
acuerdo con métodos bien conocidos de acuerdo con los expertos
en la técnica, ver por ejemplo, Houben-Weyl, Vol. 13/2a, pagina
53-526, la cual se incorpora aqui por referencia.

En una modalidad mas de esta primera modalidad de la
invencion, un procedimiento para la sintesis de un inhibidor de
renina, tal como alisciren, comprende la desproteccién de un
compuesto de la formula VII como ya se definié a través de la
remocién del grupo hidroxi-protector PT, por ejemplo, en el de un
grupo protector que puede ser removido a través de

hidrogenacion, tal como 1-fenil alquilo de 1 a 7 atomos de
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carbono, por ejemplo bencilo, a través de hidrogenacidn catalitica

\ L~

para dar un compuesto de fa formula Viil: )%

(Vin)

en donde R, R;, y PG son como se definieron bajo la férmula [lI
anterior o una sal del mismo. Este paso de procedimiento como
tal asf como un procedimiento de la férmula VIl o una sal del
mismo, también forman modalidades de la invencién. La
desproteccién se presenta bajo condiciones estandares, por
ejemplo en el caso de la remocién del grupo de protecciéon a
través de hidrogenacién con hidrogeno en presencia de un
catalizador, tal como un catalizador de metai noble, por ejemplo,
paladio, el cual puede estar presenta en un vehiculo tal como
carbon, en un solvente apropiado tal como alcohol, por ejemplo
metanol o etanol o solventes no alcohélicos tales como (pero no
se restringe a) tolueno o acetato de etilo, a temperaturas
apropiadas, por ejemplo en la escala de 0 a 50°C.

En una modalidad mas de esta primera modalidad de Ia
invencion, un procedimiento para la sintesis de un inhibidor de
renina, tal como alisciren, comprende oxidar un compuesto de la

formula VIill en el grupo hidroxi primario a un compuesto aldehido
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de la formula | X:

N O ; - /
- y 2
AN

R,0

RO (1X)

en donde R, R4, y PG son como se definieron bajo la formula Il

anterior, o una sal del mismo, que después se cicliza

espontaneamente para producir un lactol de la férmula X,

R,O

RO x)

que, ya sea en la misma mezcla de reaccién (in situ) o después
del aislamiento y en paso de procedimiento separado, como tal

también forma una modalidad de la invencidon, después se oxida a

una lactona de la formula XI:

PG

R.O

RO’ o)
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en donde en la formula X y XI R, Ry, y PG son como se definieron
para un compuesto de la formula Il anterior. Esta secuencia de
pasos de reaccion de la reacciéon de un compuesto de la féormula
VIIl a un compuesto de la formula XI como tal, asi como un
compuesto de la féormula IX o especialmente un compuesto de ia
férmula X y/o Xi, o sus sales, también forman modalidades de la
invencion. La oxidacién de un compuesto de la formula VIIlI que
da como resultado el lactol de la formula X, preferiblemente se
presenta bajo las condiciones mencionadas como preferidas para
la oxidacién de un compuesto de la formula IV a un aldehido de la
formula V, por ejemplo, por ejemplo, con SOj/piridina en
presencia de sulféxido de dimetilo en un solvente apropiado, tal
como cloruro de metilo, preferiblemente en presencia de una base
de nitrégeno terciario, tal como trietilamina, por ejemplo, a
temperaturas de -30 a 50°C. La oxidacion subsecuente al
compuesto de la féormula XI| puede presentarse bajo las mismas
condiciones de reaccién empleando un exceso de algunos de los
reactivos mencionados anteriormente o se puede aislar y oxidarse
separadamente con los reactivos adicionales, por ejemplo,
aguellos mencionados antes, muy preferiblemente utilizando
TEMPO/diacetoxiyodo benceno.

Alternativamente, también se puede oxidar en el alcohol
primario sin efectuar al alcohol secundario al compuesto XI con el
reactivo TPAP (perrutenato de tetra-N-propilamonio) por ejemplo,

de acuerdo con lit. ref., S. Ley et al. Sintesis, 639 (1994). Este
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método es particularmente preferido.

En una modalidad mas de tal primera modalidad de la 0&(
invencién, un procedimiento para la sintesis de un inhibidor de\
renina, tal como alisciren, comprende hacer reaccionar un

compuesto de la formula X| como ya se definié, o una sal del

mismo, con una amina de la formula XII:

H,N NH,
o )

(en donde el amido-nitrébgeno también pude ser protegido si se
desea y el grupo protector después puede ser removido en el
compuesto protegido correspondiente de la féormula Xiil) o una sal

del mismo, obteniendo un compuesto de la férmula XIII,

PG OH

N\
N

ZT

NH,

RO

RO (Xt

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para incompuesto
de la formula Il o una sal del mismo. Este paso del procedimiento
como tal, asi como un compuesto de la férmula XlIl, o una sal del
mismo, también forman modalidades de la invencion.

La reaccion de preferencia se presenta bajo condiciones

estandares para la formacion de una amida a partir de una
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lactona, por ejemplo en un solvente apropiado o mezcla de
solventes, por ejemplo en un éter, tal como éter ter-butilmetilico,
de preferencia de un catalizador bifuncional con un grupo acido
débil y un grupo basico débil, por ejemplo, 2-hidroxipiridina o
prolina, en presencia de una base apropiada, por ejemplo, una
base de nitrogeno terciario tal como trietilamina, a temperaturas
apropiadas, por ejemplo en la escala de 0°C a la temperatura de
reflujo de la mezcla de reaccién, por ejemplo, de 0 a 85°C.

En una modalidad mas de la primera modalidad de la
invencion, un procedimiento para la sintesis de un inhibidor de
renina, tal como alisciren, comprende abrir el anillo en un
compuesto en la formula X!l a través de una abertura de anillo
reductiva o hidrogenolitica a un compuesto de la formula XIV:

PG OH

NH

ZT

R,0

RO (XIV)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula 11l 0o una sal del mismo. Este paso de reaccion como
tal también forma una modalidad de la invencién.

La abertura de anilio reductiva preferiblemente se presenta
bajo condiciones que emplean metales apropiados como

reductores, por ejemplo, bajo condiciones comparables con
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aquellas de una reduccién de Birch con metales alcalinos vy
amoniaco liquido, por ejemplo, con sodio o litio en presencia de
amoniaco liquido (NHs;) en presencia o ausencia de un solvente
adicional apropiado o mezcla de solventes, tal como un éter, por
ejemplo, tetrahidrofurano, y/o un alcohol, por ejemplo etanol a
temperaturas inferiores por ejemplo de -90 a -20°C, por ejemplo
aproximadamente -78°C. Son posibles métodos de reducciones
alternativos, por ejemplo, reduccién con calcio en ter-butanol,
otros métodos de reduccion con calcio, litio-di-ter-butilbifeniluro,
magnesio en antraceno, o similares, los cuales no requieren del
uso de amoniaco liquido y bajas temperaturas (<-20°C).

Alternativamente, la abertura de anillos se puede efectuar a
través de hidrogenaciéon. Tales métodos son bien conocidos en la
técnica y se describen en, por ejemplo, Houben-Weyl, Volumen
11/1, Stickstoffverbindungen Il, paginas 968 - 971 o D. Tourwé,
et al., Tetrahedron, 54, 1753 (1998).

En una modalidad mas de la primera modalidad de la
invencion, un procedimiento para la sintesis de un inhibidor de
renina, tal como alisciren, comprende desproteger un compuesto
de la féormula XiV para dar el compuesto correspondiente de la

formula XV

Xv)
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el cual es farmacéuticamente activo, en especial como un

inhibidor de renina, en donde Ry R, son como se definieron para

un compuesto de la féormula |, o una sal del mismo, y, si se desea, ~

convertir un compuesto libre obtenible de la férmula XV o una sal
que se puede obtener en el compuesto libre de la formula XV o
una sal diferente del mismo. Por ejemplo, PG es (lo cual se
prefiere) un grupo alcoxicarbonilo de 1 a 7 atomos de carbono, tal
como ter-butoxicarbonilo, la remocién puede presentarse bajo
condiciones de costumbre, por ejemplo, en presencia de un acido
tal como un acido hidrohalico, en un solvente apropiado tal como
dioxano, por ejemplo a temperaturas de 0 a 50°C, por ejemplo a
temperatura ambiente.

Un aspecto especialmente importante de la invenciéon se
refiere a un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de
fa formula XV, o una sal del mismo, que comprende abrir primero
el anillo en un compuesto de la formula Xlll como se describid
anteriormente reduciéndolo en forma selectiva a un compuesto de
la formula X1V como se describiéo anteriormente, o una sal del
mismo, y después desprotegiendo un compuesto de la férmula X1V
para dar el compuesto correspondiente de la férmula XV o una sal
del mismo, y, si se desea, convertir un compuesto libre que se
puede obtener de la férmula XV a una sal o una sal obtenible en
el compuesto libre de la féormula XV o una sal diferente del

mismo.

En una segunda modalidad adicional de acuerdo con la
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invencion, un procedimiento para la sintesis de un inhibidor de
renina, tal como alisciren, comprende hacer reaccionar un
compuesto de la féormula XVI (el cual se puede obtener como se
describe anteriormente u oxidando un compuesto de la férmula 1V,
en donde R; es hidréogeno, esta reaccién puede hacer uso de
tales oxidantes que conducen a un aldehido correspondiente de la
formula V, o una sal del mismo, y después oxidando el aldehido
de la férmula V adicionalmente al acido carbélico de la férmula
XV!, o una sal del mismo, por ejemplo a través de reacciones
analogas a través de aquellas descritas anteriormente) como se
describio antes, o una sal del mismo, (que se puede obtener
preferiblemente como se describidé antes, en donde la sintesis de
un compuesto de la formula XVI es primer descrito), en donde R,
Ry, vy PG son como se definieron anteriormente para un
compuesto de la férmula I, o una sal del mismo, con un reactivo
capaz de activar el grupo carboxilo, especialmente capaz de
transformarlo a un halogenuro acido, un anhidrido acido mixto,
una carbonil-imidazolida o una “amida de Weinreb” y después que
reaccione con un derivado metalo-organico de un compuesto de la
formula VI como se definid anteriormente, en especial un derivado

de zinc, litio o magnesio, a un compuesto de la formula XVii:
0

PG

R,0

RO (Xvi)
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en donde R, R;, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula Il y PT es como se definié para un compuesto de la
formula VI, o una sal del mismo. Este paso de procedimiento
como tal, asi como un compuesto de la formula XVIil, o una sal del
mismo, también forman modalidades de la invencidén.

La activaciéon del grupo carboxilo en un compuesto de la
formula XVI para formar un derivado reactivo del mismo,
preferiblemente se presenta bajo condiciones de condensacion de
costumbre, en donde entre los posibles derivados reactivos de un
acido de la formula XVI, se prefieren los ésteres reactivos (tales
como el hidroxibenzotriazol (HOBT), pentafluorofenilo, 4-
nitrofenilo o éster N-hidroxisuccinimida), imidazolida, una “amida
de Weinreb”, halogenuros acidos (tales como el cloruro o bromuro
acido) o anhidridos reactivos (tales como anhidridos mixtos con
acidos alcanoicos inferiores o anhidrido simétricos). También se
pueden formar in_situ derivados de acido carbénico reactivo. Esta
reaccidén se realiza disolviendo los compuestos de la férmula XVI
en un solvente adecuado, por ejemplo, un hidrocarburo
halogenado, tal como cloruro de metileno, N,N-dimetilformamida,
N,N-deimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidona, cloruro de metileno,
o una mezcla de dos o mas de estos solventes, y a través de la
adicién de wuna base adecuada, por ejemplo, trietilamina,
diisopropiletilamina (DIEA) o N-metilmorfolina y, si el derivado
reactivo del acido de la férmula |l se forma in situ, un agente de

acoplamiento que forma un derivado reactivo preferido del acido
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carbénico de la férmula XVi in situ, por ejemplo
diciclohexilcarbodiimida/1-hidroxibenzotriazol (DCC/HOBT);
cloruro bis(2-ox0-3-oxazolidinil)fosfinico (BOPCI);

tetrafluoroborato de 0O-(1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio (TPTU); tetrafltuoroborato de O-benzotriazol-1-il)-
N,N N’-N’-tetrametilurorio (TBTU); hexafluorofosfato de
(benzotriazol-1-iloxi)-tripirrolidinofosfonio- (PyBOP), clorhidrato
de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida/hidroxibenzotriazol
o/1-hidroxi-7-azabenzotriazol (EDC/HOBT o EDC/HOAt) o HOAt
solo, o con (1-cloro-2-metil-profenil)-dimetilamina. La mezcla de
reaccion de preferencia se agita a una temperatura de entre
aproximadamente -20 y 50°C, en especialmente entre 0°C y 30°C,
por ejemplo a temperatura ambiente. La reaccion se realiza
preferiblemente bajo un gas inerte, por ejemplo, nitrogeno o
argon.

La reaccién subsecuente con un derivado metalo-organico
de un compuesto de la férmula Vi, especialmente un derivado de
zinc, litio o magnesio, o un derivado adicional de manganeso,
aluminio o cobre, entonces preferiblemente se presenta bajo
condiciones de costumbre, por ejemplo analogas a las
condiciones de Grignard o de tipo Grignard mencionadas
anteriormente para la reaccion de un compuesto de la férmuia Vi
con un aldehido de la férmula V.

En una modalidad mas de tal segunda modalidad de la

invencién, un procedimiento para la sintesis de un inhibidor de
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renina, tal como alisciren, comprende la reduccién de un
compuesto de la formula XVII bajo condiciones estereoselectivas
y la desproteccion del compuesto resultante bajo la remocion del
grupo hidroxi-protector PT para dar un compuesto en la féormula
VIl como se describié anteriormente, o una sal del mismo.

La reduccidn bajo condiciones estereoselectivas

preferiblemente se presenta en presencia de un reductor

estereoselectivo, tal como LiAIH(O-ter-butilo)s, LiBHM(sec-
butilo):(Selectride®), selectrida de potasio, 0
borohidruro/oxaazaborolidina (("catalizadores de CcBS”

originalmente basandose en el trabajo de Corey, Bakshi y
Shibata, que se pueden sintetizar in situ a partir de un alcohol
amino y borano), o a través de hidrogenacién estereoselectiva,
por ejemplo, en presencia de catalizadores tales como [Ru;Cl,((S-
o R-)BINAP]NEt;; las reacciones se presentan bajo condiciones
de costumbre, por ejemplo, en solventes apropiados tales como
tetrahidrofurano, metanol, etanol. O mezclas de dos o mas de
estos solventes, por ejemplo a temperaturas de -80 a 50°C (ver,
por ejemplo, Rieger et al., Tetrahedron Letters, 2000, 41, 10085).

La desproteccidon después se presenta bajo condiciones
estandares, por ejemplo, si PT es un grupo protector que puede
ser removido a través de hidrogenacién tal como 1-fenilalquilo de
1 a 7 atomos de carbono, por ejemplo bencilo, a través de
hidrogenacién catalitica, por ejemplo bajo condiciones analogas a

aquellas mencionadas anteriormente para la desproteccion de un
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compuesto en la férmula VII.

Un compuesto de la formula VIIl ademas puede hacerse
reaccionar con un compuesto de la formula X, o una sal del
mismo, como se menciond anteriormente, el cual puede después
hacerse reaccionar a través de los pasos de reaccién mostrados
anteriormente para producir un compuesto de la férmula XV o una
sal del mismo.

Alternativamente, un compuesto de la formula VIl como se
definié antes, o una sal del mismo que se puede obtener o de
preferencia que se obtiene ya sea de acuerdo con la primera o la

segunda modalidad de la invencién, ademas puede hacerse

reaccionar con un compuesto de la formula XVIil

R,O

RO (XVIlI)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula Ill, o una sal del mismo, a través de abertura de
anillo reductiva o hidrogenolitica del anillo pirrolidina. Este paso
de procedimiento como tal, asi como un compuesto de la féormula
XVill, o una sal del mismo, también forman una modalidad de la
invencién. La abertura de anillo reductiva o hidrogenolitica

preferiblemente se presenta bajo condiciones como aquellas
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mencionadas anteriormente para la abertura de anillo en un
compuesto de la férmula XIV.

Alternativamente, un compuesto de la férmula VIl como se
definié anteriormente, o una sal del mismo que se puede obtener
de preferencia que se obtiene ya sea de acuerdo con la primera o
la segunda modalidad de la invencién, ademas puede hacerse
reaccionar con un compuesto de la formula XVIII directamente sin

un paso de desproteccion separado:

PG
N\

R,O

RO (Xvi)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula Ill, o una sal del mismo, a través de abertura de
anillo reactiva o hidrogenolitica del anillo pirrolidina. Este paso
de procedimiento como tal, asi como un compuesto de la férmula
XVIlIl, o una sal del mismo, también forman una modalidad de la
invenciéon. La abertura de anillo reductiva o hidrogenolitica
preferiblemente se presenta bajo condiciones como aquellas
mencionadas anteriormente para la abertura de anillo en |la
férmula X1V. Este método es particularmente preferido cuando PT
es un grupo protector que se puede remover bajo condiciones de

la abertura reductiva, en particular si PT es fenil-alquilo de 1 a 7
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atomos de carbono, tal como bencilo.

Un compuesto de la formula XVIlII después puede ser

oxidado en una modalidad adicional de la primera o segunda
modalidad de la invencidén, en un procedimiento para la sintesis
de un inhibidor de renina, tal como alisciren (comparablemente
como un compuesto de la formula VIIl con anillo de pirrolidina
abierto analogo a un compuesto de la formula IX preferiblemente

bajo condiciones como las descritas para esa reaccién) a un

factol de la formula XIX:

PG

R,0

RO (X1X)
en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula Il, o una sal del mismo (en donde tanto esta
reaccién asi como un compuesto de la formula XIX o una sal del
mismo, son también modalidades de la presente invencién), los
cuales, ya sea en la misma mezcla de reaccion (in situ) o después

de aislamiento, se aisla después a una lactona de la féormula XX:

(XX)
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en donde R, R,, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula 111, o una sal del mismo (en donde esta reaccidn
como tal también es una modalidad de ia presente invencidn), la
reaccion preferiblemente se presenta bajo condiciones anajogas a
aquellas descritas antes para la oxidacion de un compuesto de la
formula X a un compuesto de la formula Xl. Una lactona de la
formula XX o una sal de la misma, también se puede obtener
directamente a partir de un compuesto de la formula XVIill. En
este caso, la reaccion también de preferencia se presenta bajo
condiciones analogas a aquellas descritas anteriormente para la
oxidacién de un compuesto de la formula X a un compuesto de la
féormula XI. Una lactona de la formula XX, a una sal del mismo,
también es una nueva modalidad preferida de acuerdo con la
invencion.

Un compuesto de la formula XX entonces puede, en una
modalidad adicional de la primera y segunda modalidades de la
invencion en un procedimiento para ia sintesis de un inhibidor de
renina, tal como alisciren, reaccionar con un compuesto de la
féormula Xl definido anteriormente (si esta en forma protegida con
subsecuente desproteccidn de la amina-nitrégeno), de preferencia
bajo condiciones de reaccién analogas como se describe aqui, a
un compuesto de la formula X1V como se describid anteriormente,
o una sal del mismo (en donde esta reaccién como tal también es
una modalidad de la invencidon). Este (ltimo después puede ser

desprotegido como se describié anteriormente para dar el

-

NG

s
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producto final de la formula XV descrita anteriormente o una sal

del mismo.
En una tercera modalidad de la invencién, un procedimiento”

para la sintesis de un inhibidor de renina, tal como alisciren,

comprende hacer reaccionar un compuesto de ia formula Vil o una

sal del mismo como se definié anteriormente (que se puede

obtener de acuerdo con la primera o segunda modalidad de la

invencién) a través de abertura de anillo reductiva o

hidrogenolitica a un compuesto de la férmula XXI:

O-PT

(XX1)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula Iil y PT es un grupo hidroxi-protector, o una sal del
mismo (en donde este paso de reaccién como tal, asi como un
compuesto de la féormula XXI|, o una sal del mismo, especialmente

PG = benciloxicarbonilo y PT es bencilo o en donde PG es

hidrogeno y PT es bencilo, también forman modalidades de la

invencion. La abertura de anillo reductiva o hidrogenolitica

preferiblemente se presenta bajo condiciones como aquellas

mencionadas anteriormente para la abertura de anillo en un

compuesto de la formula XIV. Un compuesto de la formula XX!I o

oy

\
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una sal del mismo, después se puede hacer reaccionar en

analogia a un compuesto de la formula VIH anterior a través de la

remocion del grupo protector para dar un compuesto de la formula -

XVIiil anterior como se describié anteriormente, o una sal del
mismo que después se puede transformar adicionalmente por
ejemplo, a través de los compuestos XIX y XX y XIV y de
preferencia bajo condiciones de reaccion analogas, o en cada
caso una sal del mismo, a un compuesto de la formula XV como
se definié anteriormente o una sal del mismo.

En una cuarta modalidad de la invencién, un procedimiento
para la sintesis de un inhibidor de renina, tal como alisciren,
comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula X o una
sal del mismo, como se definido anteriormente, a través de
abertura de anillo reductiva o hidrogenolitica a un compuesto de
la formula XIX como se mostréo anteriormente, o una sal del
mismo, tal reaccion como tal también es una modalidad de la
invencion. La abertura de anillo reductiva o hidrogenolitica
preferiblemente se presenta bajo condiciones como aquellas
mencionadas anteriormente para la abertura de anillo en un

compuesto de la féormuta XIV.

En una modalidad mas de Ja cuarta modalidad de la
invencion, un procedimiento para la sintesis de un inhibidor de
renina, tal como alisciren, comprende oxidar un compuesto de la

féormuta XI1X, o una sal del mismo, para dar un compuesto de
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lactona de fa féormula XX o una sal del mismo, como se describid
anteriormente (preferiblemente bajo condiciones de reaccion
analogas a aquellas para la oxidacién de un compuesto de la
formula XX a un compuesto de la féormula X! como se dio
anteriormente), que, en una modalidad de esta cuarta modalidad
de la invencidén, después se hace reaccién con un compuesto de
la férmula XIl o una sal del mismo como se descrié anteriormente,
de preferencia bajo condiciones de reaccién a aquellas descritas
para la reacciéon de un compuesto de la férmula XiI con un
compuesto de la formula XlII, para dar un compuesto de la formula
X1V como se describié anteriormente, o una sal del mismo, que
después, en una modalidad adicional de esta cuarta modalidad de
ta invencidon, puede ser desprotegido a un compuesto de Ia
formula XV, o una sal del mismo, como se describe anteriormente,
de preferencia bajo condiciones analogas a aquellas descritas
anteriormente para la desproteccién de un compuesto de la
féormula XIV.

En una quinta modalidad de la invencion, un procedimiento
para la sintesis de un inhibidor de renina, tal como alisciren,
comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula XI como
se describe anteriormente, o una sal del mismo, a través de
abertura de anillo reductiva o hidrogenolitica para dar un
compuesto de la féormula XX, o una sal del mismo, como se
describe anteriormente (en donde esta reaccion como tal también

forma una modalidad de la invencion). La abertura de anillo



reductiva o hidrogenolitica preferiblemente se presenta bajo

condiciones como aquellas mencionadas anteriormente para la

abertura de anillo en un compuesto de la férmula XIV.

5 En una modalidad adicional de esta quinta modalidad de la
invencién, un procedimiento para la sintesis de un inhibidor de
renina, tal como alisciren, comprende hacer reaccionar un
compuesto de la formula XX o una sal del mismo, con un
compuesto de la féormula Xil o una sal del mismo, como se

10 describe anteriormente, de preferencia bajo condiciones de

. reaccion analogas a aquellas mencionadas anteriormente para la
reaccion de un compuesto de la féormula X1 con un compuesto de
la férmula Xll, para dar un compuesto de la formula XIV como se
describio anteriormente, o una sal del mismo, que después, en

15 una modalidad adicional de esta quinta modalidad de la invencién
puede ser desprotegido a un compuesto de la formula XV, o una
sal del mismo, como se describe anteriormente, de preferencia
bajo condiciones de reacciéon analogas a aquellas descritas
anteriormente para desproteccion de un compuesto de la férmula

20 XIV.

En una sexta modalidad de la invenciéon, un procedimiento

i para la sintesis de un inhibidor de renina, tal como alisciren,
comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula V como
| se describe anteriormente, o una sal del mismo, en donde R; es

‘3 25 hidrogeno, con un compuesto de la férmula XX1l:
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0 (XX

en donde Y es PhsP" o (AIkO),P(O) en donde Alk es
preferiblemente alquilo, por ejemplo, alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, (ambos de los cuales también pueden ser preparados in
situ, respectivamente) y Rx es hidroxi, hidroxi protegido, amino o

NH-CH,C(CH3),-CONH,, dando como resuitado un compuesto de

la formula XXIII,

(XXIH)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula Il y Rx es como se definié para un compuesto de la
formula XXIi; 0 una sal del mismo. Este paso de procedimiento
como tal, asi como un compuesto de la féormula XXIil o una sal del
mismo, también forman modalidades de la invencion. Aqui, la
invencion se presenta en presencia de una base adecuada por
ejemplo, hidruro de sodio, Ilitio butilico, litio hexilico, litio
ciclohexilico o diisopropilamida de litio, en solventes apropiados,

tales como éteres, por ejemplo, tetrahidrofurano, hidrocarburos,
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por ejemplo, tolueno, o hidrocarburos halogenados, por ejemplo,
cloruro de metileno o mezclas de dos o0 mas de estos solventes,
por ejemplo a temperaturas entre -78°C y 100°C.

En una modalidad mas de esta sexta modalidad de la
invencion, un procedimiento para la sintesis de un inhibidor de
renina, tal como alisciren, comprende oxidar un compuesto de la
férmula XXIIl o una sal del mismo, bajo abertura reductiva o
hidrogenolitica del anillo pirrolidina y la formacién de un anillo
aziridino en la formula XXIIl para dar un compuesto de la férmula

XIV:

R,0

RO (XXIV)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la féormula lll y Rx es como se definié para un compuesto de la
formula XXII; o una sal del mismo. Este paso de procedimiento
como tal, asi como un compuesto de la formula XXIV o una sal del
mismo, también forman modalidades de la invencién. La abertura
de anillo reductiva o hidrogenolitica preferiblemente se presenta
bajo condiciones como aquellas mencionadas anteriormente para
la abertura de anillo en un compuesto de la formula XIV.

En una modalidad adicional de esta sexta modalidad de la
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invencién, un procedimiento para la sintesis de un inhibidor de
renina, tal como alisciren, comprende hacer reaccionar un
compuesto de la formula XXIV o una sal del mismo, bajo abertura
de anillo para dar un compuesto de la férmula XX, o una sal del
mismo, si Rx en el compuesto de la formula es OH (o si es hidroxi
protegido y el grupo hidroxi-protector primero es removido para
dar OH). La reaccidon de abertura de anillo, por ejemplo, se puede
presentar bajo condiciones acidas o basicas, de preferencia en
presencia de solventes apropiados, por ejemplo, alcoholes tales
como etanol! o metanol, éteres tales como tetrahidrofurano,
hidrocarburos, tales como tolueno, o hidrocarburos hidrogenados
tales como cloruro de metilo, por ejemplio a temperaturas de entre
0°C y la temperatura de reflujo de fa mezcla de reaccidon
respectiva. Un compuesto de ta formula XX, o una sal del mismo,
entonces puede ser una modalidad preferida de la sexta
modalidad de la invencion, y puede ser convertido a un
compuesto de la formula XIV como se describié anteriormente, o
una sal del mismo, haciendo reaccionar con un compuesto de la
formuia Xl como se definiéo anteriormente a un compuesto de la
formuia XIV como se definio anteriormente, de preferencia bajo
condiciones de reaccién analogas a aquellas mencionadas antes;
que, en una modalidad preferida adicional de la sexta modalidad
de la invencién, después puede hacer desprotegido a un
compuesto de la férmula XV, o una sal del mismo, de preferencia

bajo condiciones analogas a aquellas descritas anteriormente
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para la desproteccién a un compuesto de la férmula XIV.

En una modalidad adicional de esta sexta modalidad de la
invencion, un procedimiento para la sintesis de un inhibidor de
renina, tal como alisciren, comprende oxidar un compuesto de la
féormula XXIV, o una sal del mismo, en donde Rx es NH-
CH,C(CH3),-CONH,, bajo condiciones de anillo (con condiciones
preferiblemente analogas a aquellas descritas en el parrafo
anterior) para dar un compuesto de la formula XIV o una sal del
mismo. Este ultimo después puede en una modalidad adicional de
esta versiéon de la sexta modalidad de la invencibén, ser
desprotegido a un compuesto de la formuia XV o una sal del
mismo, de preferencia bajo condiciones analogas a aquellas
descritas anteriormente para la desproteccién de un compuesto
de la férmula XIV.

Todas estas diferentes rutas de sintesis muestran que con
el compuesto de la féormula Il se ha encontrado un nuevo
compuesto altamente importante, que es un intermediario central
para un numero de posibles rutas de sintesis especialmente para
la sintesis de inhibidores de renina, tal como alisciren. Por lo
tanto, este compuesto de la formula 1ll, o una sal del mismo, asi
como su sintesis forman modalidades muy altamente preferidas
de la invencion.

A continuacién se listan definiciones de varios términos
utilizados para describir los intermediarios novedosos y los pasos

de sintesis de la presente invenciéon. Estas definiciones, ya sea
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reemplazando wuna, mas de una, o todas las expresiones
generales o simbolos utilizados en la presente descripcion y de
esta manera produciendo diferentes modalidades preferidas de la
invencion, preferiblemente se aplican a los términos como se
utilizan a través de la especificacién, a menos que de otra
manera se limite en casos especificos ya sea individualmente o
como parte de un grupo mas grande.

El término “inferior” o “de 1 a 7 atomos de carbono” define
una porcién con especialmente hasta e incluyendo a o mucho 4
atomos de carbono, tal porciéon siendo ramificada (una o mas
veces) o de cadena recta y unida a través de un carbono terminal
o no terminal. Alquilo inferior o alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, por ejemplo, es n-pentilo, n-hexilo o n-heptilo o
preferiblemente alquilo de 1 a 4 atomos de <carbono,
especialmente como metilo, etilo, n-propilo, sec-propilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo, ter-butilo.

Halo o haldégeno preferiblemente es fluoro, cloro, bromo o
yodo, muy preferiblemente, fluoro, cloro o bromo; cuando se
menciona halégeno, este puede significar que uno o mas atomos
de halégeno (por ejemplo, hasta tres) estan presentes, por
ejemplo en halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, tal como
triffuorometilo, 2,2-difluoroetilo o 2,2,2-trifluoroetilo.

Alquilo preferiblemente tiene hasta 20 atomos de carbono y
muy preferiblemente es alquilo de 1 a 7 atomos de carbono.

Alquilos de cadena recta o ramificada (una o, si se desea y es
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posible, méas veces). Muy preferiblemente es metilo.

Alcoxialquilo es alguilo (el cual de preferencia es comao se
definié) esta sustituido en un carbono, preferiblemente en un
carbono terminal (en una posicion m), con un grupo alquiloxi
(= alcoxi) en donde alquilo es como se definié anteriormente, de
preferencia alcoxi de 1 a 7 4atomos de carbono. Como
alcoxialquilo, es especialmente preferido 3-metoxipropilo.

Pueden estar presentes grupos protectores (también bajo
“Condiciones de Procedimiento Generales”) y deben proteger los
grupos funciones contra reacciones secundarias no deseadas,
tales como acilaci"ones, eterificaciones, esterificaciones,
oxidaciones, solvolisié y reacciones similares. Es una
caracteristica de los grupos protectores que por si mismos se
prestan facilmente, es decir, sin reacciones secundarias
indeseadas, para remover, tipicamente a través de solvélisis,
reduccion, fotolisis o también a través de actividad enzimatica,
por ejemplo bajo condiciones analogas a las condiciones
fisiolégicas, y que no estan presentes en los productos finales. El
especialista sabe, o faciimente puede establecer, qué grupos
protectores son adecuados con las reacciones mencionadas aqui
anteriormente y mas adelante. De preferencia, si dos o mas
grupos protectores estan presentes en un intermediario
mencionado aqui, estos se seleccionan de manera que, si uno de
los grupos necesita ser removido, esto puede ser realizado

selectivamente, por ejemplo, utilizando dos o0 mas grupos

W
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protectores que se pueden desdoblar bajo diferentes condiciones,
por ejemplo, una clase a través de hidrélisis moderada, la otra a

través de hidrolisis bajo condiciones mas duras, una clase a

través de hidrolisis en presencia de un acido, la otra a través de

hidrélisis en presencia de una base, o una clase a través de

desdoblamiento reductivo (por ejemplo, a través de hidrogenacidn
catalitica), la otra a través de hidrdlisis, o similares.

Como grupo hidroxilo-protector, cualquier grupo que sea

apropiado para la proteccidén reversible de grupos hidroxi es

posible, por ejemplo, aquellos mencionados en los libros de texto
estandares bajo “Condiciones de Procedimiento Generales”. Un
grupo hidroxilo-protector, justo por mencionar algunos ejemplos,
puede ser seleccionado a partir de un grupo que comprende

(especialmente que consiste de) un grupo sililo-protector,

especialmente diaril-alquilo

inferior-sililo, tal como difenil-ter-

butilsililo, o muy preferiblemente tri-alquil sililo inferior, tal como

ter-butildimetilsililo o trimetilsililo; un grupo acilo, por ejemplo

alcanoilo inferior, tal como acetilo; benzoilo; alcoxicarbonilo

inferior; tal como ter-butoxicarbonilo (Boc), o fenilalcoxicarbonilo

inferior, tal como benciloxicarbonilo; tetrahidropiranilo; 1-fenil

alquilo inferior no sustituido o sustituido, tal como bencilo o p-
metoxibencilo, y metroximetilo. Son especialmente preferidos Boc

(selectivamente removible a través de hidrdlisis) y bencilo

(selectivamente removible a través de hidrogenacion).
Como grupo amino-protector,

cualquier grupo que sea
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apropiado para la proteccion reversible de grupos hidroxi es
posible, por ejemplo, aquellos mencionados en los libros de texto
estandares bajo “Condiciones de Procedimiento Generafes”. Un
grupo amino-protector puede, justo por mencionar algunos_
ejemplos, seleccionarse de un grupo que comprende
(especialmente que consiste de) acilo (especialmente el residuo
de un acido carbdénico organico unido a través de su grupo
carbonilo o un acido sulfénico organico unido a través de su
grupo sulfonilo), arilmetilo, mercapto eterificado, 2-acilo-
alquenilo inferior-1, sililo o N-alquilpirrolidinilideno inferior. Los
grupos amino-protectores preferidos son alcoxicarbonilo inferior,
ter-butoxicarbonilo (Boc), fenilalcoxicarbonilo inferior, tal como
benciloxicarbonilo, fluorenil alcoxicarbonilo inferior, tal como
fluorenilmetoxicarbonilo, 2-alcanoilo inferior-alquenilo inferior-1-2
y alcoxicarbonilo inferior-alquenilo inferior-1-2, se da mayor
preferencia a iso-butirilo, benzoilo, fenoxiacetilo, 4-ter-
butilfenoxiacetilo, N,N-dimetilformamidinilo, N-metilpirrolidin-2-
ilideno o especialmente ter-butoxicarbonilo.

Un grupo X distinto a hidroxi o hidrégeno preferiblemente es
un grupo saliente, por ejemplio halégeno, tal como cloro, bromo o
yodo, o la porcion aciloxi derivada de un acido sulféonico organico,
tal como un alcansulfoniloxi, especialmente alcansulfoniloxi de 1
a 7 atomos de carbono, por ejemplo, metansulfoniloxi,
haloalcansulfoniloxi, especialmente haloalcansulfoniloxi de 1 a 7

atomos de carbono, tal como trifluorometan-suifoniloxi, o

N
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arilsulfoniloxi sustituido o no sustituido, tal como toluolsulfoniloxi

(tosiloxi).

El arilo no sustituido o sustituido es preferiblemente una
porcion arilo mono- o policiclica, especialmente monociclica,
biciclica o triciclica con de 6 a 22 atomos de carbono,
especialmente fenilo (muy preferido), naftilo (muy preferido)
indenilo, fluorenilo, acenaptilenilo, fenilenilo o fenantrilo, y esta
no sustituido o sustituido por una o mas, especialmente una a
tres porciones, preferiblemente seleccionadas del grupo que
consiste de alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquenilo de 1 a
7 atomos de carbono, alquinilo de 1 a 7 dtomos de carbono, halo-
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, tales como trifluorometilo,
halégeno, especialmente fluoro, cloro, bromo o yodo, hidroxi,
alcoxi de 1 a 7 atomos de carbono feniloxi, naftiloxi, fenil- o
naftil-alcoxi de 1 a 7 atomos de carbono, alcanoiloxi de 1 a 7
dtomos de carbono, fenil- o naftil-alcanoiloxi de 1 a 7 4tomos de
carbono, amino, mono- o di(alguilo de 1 a 7 atomos de carbono,
fenito, naftilo, feni.l-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, naftil-
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcanoilo de 1 a 7 atomos de
carbono y/o fenil- o naftil-alcanoilo de 1 a 7 4tomos de carbono)-
amino, carboxi, alcoxicarbonilo de 1 a 7 atomos de carbono,
fenoxicarbonilo, naftiloxicarbonilo, fenil-alquiloxicarbonilo de 1 a
7 atomos de carbono, naftil-alcoxicarbonilo de 1 a 7 atomos de
carbono, carbomoilo, N-mono- o N,N-di-(alquilo de 1 a 7 atomos

de carbono, fenilo, naftilo, fenil-alquilo de 1 a 7 atomos de
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carbono, y/o naftil-alquilo de 1 a 7 &atomos de carbono)-
aminocarbonilo, ciano, sulfa, sulfamoilo, N-mono- o N, N-di-
(alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, fenilo, naftilo, fenil-alquilo
de 1 a 7 4tomos de carbono y/o naftil-alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono)-aminosulfonilo y nitro.

Las sales son especialmente las sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de la formula XV o generaimente
sales de cualquiera de los intermediarios mencionados aqui, en
donde las sales no son excluidas por razones quimicas, los
expertos en la técnica facilmente lo entenderan. Estas se pueden
formar en donde grupos formadores de sal, tales como grupos
basicos o acidos, estan presentes y pueden existir en una forma
disociada, por lo menos parcialmente, por ejemplo en una escala
de pH de 4 a 10 en soluciones acuosas, o pueden ser aislados
especialmente en forma sélida, especialmente en forma cristalina.

Tales sales se forman, por ejemplo, como sales de adicidn
de acido, preferiblemente con acidos organicos o inorganicos, a
partir de los compuestos de la féormula XV o cualquiera de los
intermediarios mencionados aqui, con un atomo de nitrégeno
basico (por ejemplo imino o amino), especialmente las sales
farmacéuticamente aceptables. Acidos inorganicos adecuados
son, por ejemplo, acidos de halégeno, tales como acido
clorhidrico, acido sulfurico o acido fosférico. Los acidos organicos
adecuados son, por ejemplo, 4acidos carboxilico, fosfénico,

sulfénico o sulfamico, por ejemplo acido acético, 4cido
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propiénico, acido lactico, acido fumarico, acido succinico, acido
citrico, aminoacidos, tales como acido glutdamico o 4&acido
aspartico, acido maleico, acido hidroximaleico, acido
metilmaleico, acido benzoico, acido metan- o etan-sulfénico,
acido etan-1,2-disulfénico, acido bencensulfénico, acido 2-
naftalensulfénico, acido 1,5-naftalen-disulifénico, acido N -
ciclohexilfulfamico, acido N-metilo, N-etilo o N-propil-sulfamico, u
otros acidos protonicos orgdanicos tales como acido ascdérbico.

En presencia de radicales negativamente cargados, tales
como carboxi o sulfo, también se pueden formar sales con bases,
por ejemplo, sales de metal o de amonio, tales como sales de
metal alcalino o sales de metal alcalinotérreo, por ejemplo, sales
de sodio, de potasio, de magnesio o de calcio, o sales de amonio
con amoniaco o aminas organicas adecuadas tales como
monoaminas terciarias, por ejemplo, trietilamina o tri(2-
hidroxietil)amina, o bases heterociclicas, por ejemplo N-etil-
piperidina o N,N'dimetilpiperazina.

Cuando un grupo acido y un grupo basico estan presentes
en la misma molécula, un compuesto de la férmula XV o
cualquiera de los intermediarios mencionados anteriormente
también pueden formar sales internas.

Para propésitos de aislamiento o purificacion de los
compuestos de la formula XV 0 en general para cualquiera de los
intermediarios mencionados aqui, es posible también utilizar

sales farmacéuticamente inaceptables, por ejemplo, picratos o
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percloratos. Para uso terapéutico, solamente se emplean las

sales farmacéuticamente aceptables o compuestos libres de la

formula XV (cuando sea aplicable comprendido en preparaciones 0)

farmacéuticas), y, por lo tanto, estas se prefieren por lo menos en

el caso de compuestos de la formula XV.

En vista de la estrecha relacién entre los compuestos e

intermediarios en forma libre y en la forma de sus sales,

incluyendo aquellas sales que pueden ser utilizadas como

intermediarios, por ejemplo en la purificaciéon o identificacién de

los compuestos o sus sales, cualquier referencia a “compuestos”,

“materiales de partida’ e “intermediarios” aqui anteriormente y

fa formula XV, se

después, especialmente a compuesto(s) de

debe entender que se hace también referencia a una o mas sales

de los mismos o una mezcla de un compuesto libre

correspondiente, intermediario o material de partida y una o mas
sales del mismo, cada uno de los cuales pretende incluir también
cualquier solvato, precursor metabdlico, tal como éster o amida el

compuesto de la formula XVI, o una sal de cualquiera de uno 0

mas de estos, segun sea apropiado y expediente y si no se

menciona explicitamente de otra manera. También se incluyen

diferentes formas de cristal que se pueden obtener.

Cuando se utiliza la forma plural para los compuestos,

materiales de partida, intermediarios, sales, preparaciones

farmacéuticas, enfermedades, trastornos y similares, esto
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pretende significar un compuesto (preferido) o mas compuestos
individuales, sales, preparaciones farmaceuticas, enfermedades,
trastornos o similares, en donde el singular o el articulo
indefinido (“un”, “uno, una”’) se utiliza, no pretende excluir la
forma plural, pero solamente de preferencia significa “uno”.

Los materiales de partida son especialmente los compuestos
de la férmula I, VI, Xil y/o XXI mencionados aqui, los
intermediarios son especialmente compuestos de la formula IlI,
IV, V, VI, VI, IX, X, XI, XI XTIV, XVI, XV, XV, XIEX, XX, XXI,
XX y/o XXIV,

La invencién se refiere también a método para la sintesis de
los materiales de partida (por ejemplo, de la foarmula |, VI, XIl y/o
XXI1) y especialmente los intermediarios de la formula Iil, IV, V,
VI, VI, EX, X, X, X, XV, XV XV, XV, XEX, XX, XX, XX
y/o XXIV mencionados anteriormente a partir de sus precursores
respectivos como se mencioné antes, incluyendo métodos con los
pasos individuales de una secuencia que conduce a un compuesto
de la formula XV, mas de uno o todos los pasos de tal sintesis y/o
sustancias farmacéuticamente activas, especialmente inhibidores
de renina, muy preferiblemente alisciren, incluyendo métodos con
los pasos individuales de una secuencia que conduce a un
compuesto de la formula XV, mas de uno o todos los pasos de tal

sintesis y/o sustancias farmacéuticamente activas, y/o su uso en
la sintesis de compuestos farmacéuticamente activos, tales como

inhibidores de renina, especialmente alisciren.
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Condiciones Generales del Procedimiento

Lo siguiente, de acuerdo con el conocimiento de un experto
en la técnica sobre posibles limitaciones en el caso de reacciones
individuales, se aplica en general a todos los procedimientos
mencionados aqui anteriormente y mas adelante, mientras que las
condiciones de reaccion especificamente mencionadas antes o
mas adelante son preferidas.

En cualquiera de las reacciones mencionadas aqui
anteriormente y después, se pueden utilizar grupos protectores
cuando se ha apropiado o deseado, aun si no se menciona
especificamente, para proteger los grupos funcionales que no
pretenden tomar parte en una reaccién dada, y que pueden ser
introducidos y/o removidos a etapas apropiadas o deseadas. Las
reacciones que comprenden el uso de grupos protectores por o
tanto, se incluyen segun sea posible cada vez que las reacciones
sin un mencionado especifico de proteccién y/o desproteccidén se
describen en esta especificacion.

Dentro del alcance de esta descripcion, solamente un grupo
facilmente removible que no es un constituyente del producto final
deseado particular de la féormula XV es designado como un “grupo
protector’”, a menos que el contexto indique otra cosa. La
proteccién de grupos funcionales a través de tales grupos
protectores, los mismos grupos protectores, y las reacciones
apropiadas para su introduccion y remocién se describen en, por

ejemplo, trabajos de referencia estandares, tales como J.F.W.

/!
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McOmie, “Protective Groups in Organi¢c Chemisty”, Plenum Press,
London and New Cork 1973, en T. W. Greene y P.G.M Wunts,
“Protective Groups in Organic Synthesis”, Tercera Edicion, Wiley,
New York 1999, en “The Peptides”; Volumen 3 (editors: E. Gross vy
J.Meienhofer), Academic Press, London y New York 1981, en
“Methoden der organischen Chemie” (Methods of Organic
Chemistry), Houben Weyl, 4a. edicion, Volumen 15/1, Georg
Thieme Veriag, Stuttgart 1974, en H.-D. Jukubke y H. Jeschkeit,
“Aminosauren, Peptide, Proteine” (Amino acids, Peptides,
Proteins), Verlarg Chemie, Weinheim, Deerfield Beach, an Basel
1982, y en Jochen Lehmann, “Chemie der Kohlendydrate:
Monosaccharide und Derivate” (Chemistry of Carbohydrates:
Monosaccharides and Derivatives), Georg Thieme Verlag,
Sttuttgart 1974. Una caracteristica de los grupos protectores es
que estos pueden ser removidos faciimente (es decir, sin la
ocurrencia de reacciones secundarias no deseadas) por ejemplo a
través de solvélisis, reducciéon, fotolisis, o alternativamente bajo
condiciones fisioldgicas (por ejemplo, a través de desdoblamiento
enzimatico). Los grupos protectores diferentes pueden ser
seleccionados de manera que puedan ser removidos
select._ivamente en diferentes pasos, mientras que otros grupos
protectores permanecen intactos. l.as alternativas
correspondientes pueden ser seleccionadas facilmente por el
experto en la técnica a partir de aquellas dadas en los trabajos de

referencia estandares mencionados anteriormente 0 la



10

15

. 20

25

52

descripcion de los Ejemplos dados aqui.

Todos los pasos de procedimiento antes mencionados
pueden ser realizados bajo condiciones de reaccién que son
conocidas per se, preferiblemente aqueilos mencionados en forma
especifica, en ausencia de, por costumbre, en presencia de
solventes o diluyentes, preferiblemente solventes o diluyentes
que son inertes hacia los reactivos utilizados y disolverlos, en
ausencia o presencia de catalisis, o agentes de condensacioéon o
neutralizacion, por ejemplo, cambiadores de. iones, tales como
cambiadores de cationes, por ejemplo, en la forma H,
dependiendo de la naturaleza de la reaccion y/o los reactivos a
temperatura reducida, normal o elevada, por ejemplo en la escala
de temperatura de aproximadamente -100°C a aproximadamente
190°C, de preferencia de aproximadamente -80°C a
aproximadamente 150°C, por ejemplo, de -80 a -60°C, a
temperatura ambiente, de -20 a 40°C, o a temperatura de reflujo,
abajo presiéon atmosférica o en un recipiente cerrado, cuando es
apropiado bajo presién y/o en una atmodsfera inerte, por ejemplo,
bajo una atmésfera de argoén o nitrégeno.

Los solventes a partir de los cuales esos solventes que son
adecuados para cualquier reaccion particular pueden ser
seleccionados, incluyen aquellos mencionados especificamente,
o, por ejemplo, agua, esteres, tales como alquilo inferior-
alcanoatos inferiores, por ejemplo acetato de etilo, éteres, tales

como éteres alifaticos, por ejemplo éter dietilico, o éteres
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ciclicos, por ejemplo tetrahidrofurano o dioxano, hidrocarburos
aromaticos liquidos, tales como benceno o tolueno, alcoholes,
tales como metanol, etanol o 1- o 2-propanol, nitrilos, tal como
acetonitrilo, hidrocarburos halogenados, por ejemplo cloruro de
metileno 0 cloroformo, amidas acidas, tales como
dimetilformamida o dimetil acetamida, bases, tales como bases de
nitrégeno heterociclico, por ejemplo piridina o N-metilpirrolidin-2-
ona, anhidridos acidos carboxilico, tales como anhidridos de
acido alcanoico inferior, por ejemplo, anhidrido acético,
hidrocarburos ciclicos, lineales o ramificados, tales como
ciclohexano, hexano o isopentano, o mezclas de estos, por
ejemplo, soluciones acuosas, a menos que se indique otra cosa
en la descripcién de los procedimientos. Tales mezclas de
solvente también se pueden utilizar en procesamiento, por
ejemplo, a través de cromatografia o divisiéon. Cuando se requiera
o se desee, se pueden utilizar solventes libres de agua o
absolutos.

Cuando se requiere, el procesamiento de las mezclas de
reaccién, especialmente con el fin de aislar compuestos o
intermediarios deseados, sigue procedimientos y pasos de
costumbre, por ejemplo, seleccionados del grupo que consiste de,
pero no se limita a extraccion, neutralizacién, cristalizacion,
cromatografia, evaporacién, secado, filtracién, centrifugacién vy
similares.

La invencién también se refiere a aquellas formas del
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procedimiento donde un compuesto que se puede obtener como %

intermediario en cualquier etapa del procedimiento, se utiliza
como material de partida y los pasos de procedimiento restantes
son realizados, o en donde un material de partida se pone bajo
las condiciones de reaccion o se utiliza en la forma de un
derivado, por ejemplo, en forma protegida en la forma de una sal,
o un compuesto que se puede obtener a través de un
procedimiento de acuerdo con la invencién, se produce bajo las
condiciones de procedimiento y se procesa adicionaimente in situ.
En el procedimiento de la presente invencidn, preferiblemente se
utilizan esos materiales de partida que dan como resultado los
compuestos de la férmula XV, como se describio en forma
preferida. Se da preferencia especial a las condiciones de
reaccién que son idénticas o analogas a aquellas mencionadas en
los Ejemplos. La invencion se refiere también a compuestos de
partida numerosos e intermediarios descritos aqui. Especialmente
aquellos que conducen a los compuestos mencionados como se
prefiere en la presente.

La invencién en especial se refiere a cualquiera de fos

métodos descritos anteriormente y mas adelante aqui que

conducen a alisciren, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.
Los siguientes Ejemplos sirven para ilustrar fa invencidén sin

limitar su alcance, mientras que, por otro lado, representan

modalidades preferidas de los pasos de reaccién, intermediarios
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y/o el procedimiento de fabricacién de alisciren, o sus sales.

Cuando se mencione en los Ejemplos, “boc¢”, representa ter-

butoxicarbonilo.

Ejemplos:

|. Sintesis de éster ter-butilico de acido (1S, 38, 5S)-5-ter-

butoxicarboniloximetil-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-metoxi-

propoxi)-fenillpirrolidin-1-carboxilico, 3.

ch O-—'bOC

AN

()

A Variante que emplea cloruro de tionilo: Una solucién de

2.15g de éster (28, 4S)-2-tertbutoxicarbonilamino-4-[4-metoxi-3-
(4-metoxi-butil)-bencil]5-metil-hexilico de acido carbénico, éster
ter-butilico 1 en 30 m!| de tolueno seco se trato con 1.07 g de
piridina y 0.68 g de cloruro de tionilo se agregaron gota a gota a
temperatura ambiente. La mezcla se seco a temperatura ambiente
durante 3 horas y se agregaron 0.22 g de etanoly 30 ml| de agua.
El sistema de dos fases se extrajo y la capa organica se removid
y se lavé con 20 mil de una solucién de sulfato acido de sodio
acuosa al 10%, seguido por 20 ml de una solucidon de bicarbonato

de sodio acuosa saturada. Finalmente, la fase organica se lava

\g’,‘
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1

dos veces con 20 ml de agua y el solvente se removid al vaci%//

para dar un aceite. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con mezclas de etano/acetato de etilo, proporciona, por ejempio,

1.04 g de 3 como un aceite con un negativo[aly (medido: por

ejemplo, -39.1) a ¢c=1, CHCI;.

boc

O-——‘bOC

O

(1)

B Variante que emplea cloruro de metansulfonilo: Una

solucién de 1.98 g de éster ter-butilico de éster (2SS, 4S)-2-
tertbutoxicarbonilamino-4-[4-metoxi-3-(4-metoxi-butil)-bencil]5-

metil-hexilico de acido carbénico 1 en 20 ml de tolueno seco se
trato con 0.044 g de dimetilaminopiridina y 0.55 g de trietilamina

y se enfrio a 0°C. Se agreg6 gota a gota cloruro de metansuifonilo

(0.43 g) y la mezcla de reacciéon se calentd a temperatura

ambiente y se agité. durante 30 horas. La mezcla se diluyd con 20
ml de agua y la capa organica se separd. La capa organica se
lavé con 20 ml de una solucidon de bicarbonato de sodio acuosa
saturada y finalmente la fase organica se lava dos veces con 20

mi de agua y el solvente se removid al vacio para dar un aceite.

La cromatografia sobre gei de silice, eluyendo con mezclas de
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etano/acetato de etilo, proporciona, por ejemplo, 1.64 g de 3/%’0/

como un aceite. El producto muestra un negativol[al]s (medido: por
ejemplo, -39.1) a ¢=1, CHCl;.

C Variante que emplea trifenilfosfina/yoduro: Una soluciéon
de éster ter-butilico de éster (25, 48)-2-tertbutoxicarbonilamino-
4-[4-metoxi-3-(4-metoxi-butil)-bencil]5-metil-hexilo de 1.48 g de
Acido carbonico 1 en 15 ml de tolueno/acetonitrilo seco (85/15) se
trato con 0.58 g de imidazol a temperatura ambiente. Se agrego
trifenilfosfina (1.14 g), seguido por la adicién gota a gota de 1.11
g de yoduro en 15Ml de tolueno/acetonitrilo (85/15) en 15
minutos. La mezcla se reaccidon se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas y se extinguié con 20 ml de una solucién al 5%
de tiosulfato de sodio. La fase organica se separd y se lavo dos
veces con 20 ml de salmuera. El solvente se removid bajo vacio y
el aceite resultante se cromatografié sobre gel de silice para dar,

por ejemplo, 1.24 g de 3 como un aceite.

D Variante que emplea una resina de intercambio de ion

PPN
0 o O Amberlyst 15
.___..__,_..,._.__..__._*
HN
Acetonitrilo

o 7:“ rt.

Masa Exacta = 555 Masa Exacta = 537

Formula Molecular = C29H49NO9

Formula Molecular =

C29H47NOS8

o
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Se disolvieron a temperatura ambiente 45.70 g de éster ter-
butilico de éster (2S, 4S)-2-tertbutoxicarbonilamino-4-[4-metoxi-3-
(4-metoxi-butil)-bencil]5-metil-hexilico de acido carbénico 1
(HPLC 95.0% b.a., 78.1 mmoles), en 390 ml de acetonitrilo. A la
solucion se le agregaron 11.6 g (55,0 mequ) Amberlyst 15 (Fluka
06423, 4.7 mequ/g). La mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 5 horas. Después, la filtracion y evaporacidén de
filtrado a 50°C y 50 mbarias proporciond el residuo como un
aceite incoloro transparente. Pureza HPLC 97.2% b.a.

El material de partida 1 puede ser preparado de acuerdo con
el siguiente método:

Preparacion del compuesto 1 a través de la reduccidon de la
aril cetona correspondiente con LiBH,.

En un matraz de tres cuellos de 350 m!l se disolvieron 34.5 g
(62.3 mmoles) de bis-Boc-aril cetona en 400 mi de etanol y 3.5 ml
de agua. A esta solucion se agregd una solucion de 40.7 g de
LiBH, en 32 ml de THF a través de un embudo de goteo en 15
minutos a temperatura ambiente. El embudo de caida se enjuagé
con 8 ml de THF y la mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante la noche. Después se agregd una cantidad
adicional de 13.6 g de LiBH, en una mezcla de 10 ml de THF y un
ml de agua. La mezcla de reaccién se calent6 a 40°C durante 2
horas, y después se enfrié a 0°C. La reaccidén se extinguidé con
125 ml de acido acético seguido por un procesamiento de

extraccion con 500 m! de agua y 500 ml| de TBME. La fase

Nt
ot
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organica se secd a través de sulfato de sodio y se evapord al (W

vacio para dar un aceite muy viscoso que consiste de una mezcla
de alcoholes bencilicos epiméricos en una relacion de (8:1).

Il. Sintesis de éster ter-butilico de &acido (2R, 28, 58)-5-

hidroximetil-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-

fenillpirrolidin-1-carboxilico 6:

(6)

Una soluciéon de 2.52 g de pirrolidina 3 en 2.5 mi de metanol
se trataron con 3.87 g de carbonato de potasio, y la suspensién
se calentd a 45°C y se agitéo a esta temperatura durante 4 horas.
La reaccion después se diluyé con 60 ml de éter ter-butilmetilico
y 20 ml de agua y la mezcla se extrajo. La capa organica se
separd y la capa acuosa se lavdo con una carga adiciona de 40 ml
de éter ter-butilmetilico. Las capas organicas combinadas se
lavaron dos veces con 20 ml de agua y el solvente se removio al
vacio para dar el alcohol 6 como un aceite. Se encontrd un
negativo[aly a ¢=1, CHCIl;. '"H-NMR (d®-DMSOQ/D,0, 300K) 6.90-
6.80(3H), 4.03-3.90(3H), 3.80(1H), 3.75(3H), 3.55-3.45(3H),
3.23(3H), 3.05(1H), 2.00-1.80(3H), 1.65(1H), 1.40(2H), 1.20(1H),

0.74(6H).
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Ruta alternativa para éster ter-butilico de acido (2R, 3S, 5S8)-5-

60

hidroximetil-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3 metoxi-propoxi)-fenill-

pirrolidin-1-carboxilico 6

| D&r“

n Mezcla do epimeros H* (09 HC) :@ i H* (e.g. HCY)
5667 - BO

1 - €O,/ Isobutena
\
i

—OH F—OH
HN-— HN— H._ _.COOH
10 o o » o o . I
P W P g N 8 9y | coon
. . o Acido malelco \’O
3315

(5) 453.5

| N
; [o}
0 STOH
(Boc),0 - OWO:@\\“ EE
.
15 ©

(6) 4378

1 Sintesis de acido {(28.48.5R)-4-isopropil-5-f4-metoxi-3-(3-metoxi-

propoxi)-fenil]-pirrolidin-2-il}-metanol (Z)-but-2-enodicico 1/ sal 6:

'b A una solucidén de 5.56 g de éster ter-butilico de éster (28,

20 48)-2-tertbutoxicarbonilamino-4-[4-metoxi-3-(4-metoxi-butil)-

| bencil]5-metil-hexilico de acido carbdnico (1) en 28 m de etanol
| absoluto, se agregaron 2.5 ml de acido clorhidrico acuoso al 37%
(o una cantidad equivalente de é_cido clorhidrico en etanol 2 M) a
0-5°C. Después de agitar durante 1 hora a 0-5°C, la mezcla de

25 reaccion se calenté gradualmente a 78-80°C en 1 hora. La
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agitaciéon a temperatura de reflujo se continué durante 2-4 horas,
hasta completar la transformacién. La mezcla de reaccion se
enfri6 a temperatura ambiente, y se agregaron 18 ml de agua. El
solvente organico (etanol) se separdé al vacio, y el concentrado
acuoso restante se extrajo con 12 ml de acetato de isopropilo. La
capa acuosa se separd y después de [a adicién de 30 ml de
acetato de isopropilo, alrededor de 3.2 ml de una soluciéon de
hidroxido de sodio acuoso al 30% se agregd lentamente a 0-5°C
bajo agitacion vigorosa, hasta que se alcanzé un pH de 11-12. La
capa organica se separo y se concentréo a aproximadamente 25 ml
del volumen residual (remocion azeotropica de agua restante).

Una solucién de 1.16 g de acido maleico en 12 mil de
isopropanol se agregdé al concentrado del intermediario (5) como
base libre, en acetato de isopropilo a 40°C. La cristalizaciéon de
(5) maleato se inicié sembrando a 40°C y se completd enfriando
la suspension a 0-5°C. La sal de maleato 1/1 cristalina (5) se
recogio a través de filtracion, se lavé con 16 ml de acetato de
isopropilo/isopropanol 3/1 (v) y se secd al vacio. "H-NMR (d®-
DMSO, 300K): 7.2 (1H), 6.9-7.1 (2H), 6.0 (2H), 5.3 (1H), 4.1-4.2
(1H), 3.9-4.1 (2H), 3.8 (1H), 3.6-3.7 (3H), 3.4-3.5 (2H), 3.3 (3H),
2.4-2.5 (1H), 1.9-2.0 (3H), 1.8-1.9 (1H), 1.6-1.7 (1H), 0.8-0.9
(3H), 0.7-0.8 (3H).

Sintesis de éster ter-butilico de acido (2R,38,5S)-5-hidroximetil-

3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3 metoxi-propoxi)-fenillpirrolidin-1-

carboxilico (6):

\6>
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Se disolvieron 2.27 g de la sal de 1/1 maleato (5) en una
mezcla de 10 ml de cloruro de metileno y 8 ml de agua. Se
agregaron 8 ml de una solucién de hidréxido de sodio acuosa, 2.0
M a 0-5°C bajo agitacion vigorosa. Después, se agregoé en 10
minutos una solucién de 1.14 g de bicarbonato de di-ter-butilo en
10 ml de cloruro de metileno. Después de 15 minutos a 0-5°C, la
mezcla de reaccion se calentd lentamente a temperatura ambiente
y ademas se agité durante aproximadamente 0.5 horas.

La fase organica se separo, se lavé con agua, se secl sobre
sulfato de sodio o a través de destilacion azeotrépica y finalmente
se evapord al vacio. El crudo restante (6) -o un concentrado del
producto en cloruro de metileno-, puede ser directamente
procesado a (7) de acuerdo con el ejemplo de la patente mas
adelante.

I1i. Sintesis de éster ter-butilico de acido (2R, 38, 58)-5-formil-3-

isopropil-2-[4-metoxi-3-(3 metoxi-propoxi)-fenillpirrolidin-1-

carboxilico 7

)

Utilizacién del complejo SOj;/piridina: Una solucién de 4.7 g

del alcohol 6 en 58 ml de cloruro de metileno se tratd con 33 ml

de sulféoxido de dimetilo y se agregaron 5.67 g de trietilamina. La

e
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mezcla se enfrio a 0°C y se agreg6é una solucion una solucidon de
6.84 g del complejo SQj/piridina disuelto en 46 ml de sulfoxido de
dimetilo, gota a gota en 20 minutos. La reaccidn se agité a 0°C
durante 2 horas y se extinguié con 105 ml de agua y 105 ml de
heptano. La capa organica se separo y se lavé con 25 mi de una
solucién de acido de sodio acuosa al 10%. La fase orgéanica
después se lavo con 100 ml de agua seguido por 25 ml de una
solucién de carbonato acido de sodio acuosa saturada.
Finalmente, |la fase organica se lavdé con agua hasta que el pH de
la solucidn acuosa fue de 7. El solvente después se removio para
dar el aldehido 7 como un aceite. Un negativo [a]ls se encontrd a
¢=1, CHCIl;. '"H-NMR (d®-DMSO, 300K) 9.75(1H), 6.90-6.80(3H),
4.63-4.30(3H), 4.00(2H), 3.75(3H), 3.50(3H), 3.23(3H), 2.10-
1.90(4H), 1.85(1H), 1.60(1H), 1.05(9H), 0.85(6H).
Alternativamente, a una solucién de 1.1 g del alcohol 6 en
10 mi de diclorometano se agregaron 0.4 g de piridina, 1.1 g de
diisopropiletilamina y 2.0 g de sulfoxido de dimetilo. La mezcla se
enfrio a -5°C y se agregaron 0.6 g del completo de triéoxido de
azufre-piridina en cuatro porciones durante un periodo de 2
horas. La reaccién se extinguié a través de la adicion de 2.5 ml
de agua y se acidifico a través de 1 ml de acido clarhidrico en
37%. Las fases se separaron y la fase organica se lavo con 2.5 ml
de agua, se secd sobre sulfato de sodio y el solvente se removiod
al vacio, para dar, por ejemplo, 0.88 g del aldehido 7 como un

aceite.
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Utilizacion de TEMPQO: Una mezcla de 0.96 g del alcohol 6,

0.044 g de carbonato acido de sodio, 0.026 g de bromuro de
potasioy 0.051 g de TEMPO en 3 ml de diclorometano y 1.2 ml de
agua se enfrié a 5°C. A la mezcla se le agregaron gota a gota
0.13 g de una soluciéon de hipoclorito de sodio al 10-13%, y la
mezcla se agité durante 5 horas entre 5°C y 20°C, antes de la
adicion de 0.57 g de sulfito de sodio. Las fases después se
separaron y la fase organica se lavd dos veces con 5 ml de agua.
La evaporacién del solvente la vacio, proporciona por ejemplo,

0.50 g del aldehido 7 como un aceite.

V. Sintesis del éster ter-butilico de acido (2R, 38, 58)-4-

isopropil-5-[4-metoxi-3-(3 metoxi-propoxi)-fenillpirrolidina-1,2-

carboxilico 15:

(15)

Una solucién de 1.7 g del aldehido 7 en 15 ml de ter-butanol
se traté con 3 ml de 2-metil-2-butano. Se agregd gota a gota una
solucién de 0.43 g de clorito de sodio y 1.73 g de fosfato diacido
de sodio en 15 ml de agua. La mezcla de dos fases se agito

durante 90 minutos a temperatura ambiente y se agregaron 15 ml
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de tolueno y 15 ml de agua. La capa organica se separd y se lavd
con 20mL de agua. El solvente se removié al vacio para dar el
acido 15 como un aceite transparente, el cual se cristaliza
lentamente. 'H-NMR (d°-DMSO, 354K) 12.25(1H), 7.35(1H),
6.90(1H), 6.81(1H), 4.38(1H), 4.25(1H), 4.00(2H), 3.75(3H),
3.45(2H), 3.23(3H), 2.15-1.85(4H), 1.65(1H), 1.25(9H), 0.85(6H).

V. Sintesis de éster ter-butilico de acido (2R, 3S, 568)-5-((18, 3S)-

3-benzilometilo-1-hidroxi-4-metil-pentil)-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-

(3 metoxi-propoxi)-fenillpirrolidin-1-carboxilico 8:

_0
H,C

8)

Una solucion de 1.98 g del aldehido 7 en 15 ml de
tetrahidrofurano se enfrié a 10°C y se tratd con el reactivo de
Gringnard preparado tratando 1.23 g de ((S)-2-bromometil-3-
metil-butoximetil)benceno con 0.12 g de magnesio en éter
dietilico conteniendo 0.043 g de 1,2-dibromoetano a 45°C. La
reaccién se agité durante 90 minutos a temperatura ambiente,
después se agregaron 20 ml de una soluciéon acuosa de cloruro de
amonio al 25%, seguido por la adicion de 20 ml de éter ter-

butilmetilico. La fase organica se separdé y se lavdé dos veces con

\A

%



. N\
20 m! de agua. La fase organica se concentré al vacio para dar el |
alcohol crudo 8 como un aceite. La purificacion de gel de silice se
proporciona, por ejemplo 0.97 g del compuesto puro 8. Un

f negativo [als se encuentra en ¢c=1, CHCIl;. M™ + H = 628, M" + H +

/ 5 Na = 650.

/ Alternativamente, una solucién de 27 g del aldehido 7 en 30

/ m! de tetrahidrofurano se agregdé a una solucién a temperatura

/ ambiente del reactivo de Grignard preparada llevando reflujo 20 g

] de ((S)-2-clorometil-3-metil-butoximetil)benceno con 3.2 g de

10 magnesio en 120 ml de tetrahidrofuranob conteniendo 1.3 g de 1,2-

“!. dibromoetano por 4 horas. La reaccidén se agitéo durante 1 hora a

| temperatura ambiente, después se agregaron 10 ml de 100 mi de

I/ 2 N acido sulfarico. La mezcla se agitd hasta que se disolvio el

exceso de magnesio, después las fases se separaron y la fase

organica se lavéo con 50 mil de una solucién de cloruro de sodio al

15
12%. La fase organica se concentré al vacio para dar, por
/ ejemplo 42.6 g del alcohol crudo 8 como un aceite.
/ VI. Sintesis de éster ter-butilico de acido (2R, 38, 58)-5-({1S,
38)-1-hidroximetil-3-hidroximetil-4-metilpentil)-3-isopropil-2-[{4-
. 20 metoxi-3-(3 metoxi-propoxi)-fenillpirrolidin-1-carboxilico 9:

25 (9)
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=

Una solucion de 0.48 g de 8 en 1.5 ml de metanol se traté»(\)/é>

con 0.1 g de paladio sobre carbén al 10%. La suspensién se agito

bajo una atmésfera de hidrégeno hasta que el consumo fue

estable. La suspension se filtréo y el filtrado se lavdé con 5§ mi de
remocién del solvente al vacio

metanol en dos porciones. La

proporciona el alcohol 9 como un aceite. Un negativo [a]y (por

ejemplo -34.1, 34.6) se encontré a ¢c=1, CHCI;.

Vla. Sintesis de éster ter-butilico de acido ((1S5,25.48)-2-hidroxi-

4-hidroximetil-1-{(8)-2-[4-metoxi-3-(3-metoXxi-propoxi)-bencil]-3-

metil-butil}-5-metil-hexil)-carbamico 9a:

~N OH

Boc

I,’

© (9a)

a) Una solucion de 1 g de la pirrolidina 8 en 17 mi de TFH
se enfrio a -78°C y 17 ml de amoniaco se condensaron en el
matraz, A la mezcla se agregaron 0.44 g de sodio y la mezcia de
color oscuro resultante se agitdé durante la noche a -78°C. A la
mezcla se agregaron 2.6 g de cloruro de amonio. La mezcla se
dejé calentar a temperatura ambiente (el amoniaco se evapora y
el sodio sin reaccionar se disuelve), antes de la adicién de 40 ml

de toquen y 1.9 g de acido acético. Después de 10 minutos, se
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agregaron 25 ml de agua y las fases se separaron. La fase"w

acuosa se extrajo de regreso con 25 ml de tolueno, después las
fases organicas combinadas se lavaron cuatro veces con 1:1 de
agua-salmuera antes del secado sobre sulfato de sodio vy
evaporacion al vacio. La purificacion del producto oleoso crudo
(0.86 g) sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo-
heptano proporciona, por ejemplo, 0.71 g de 9a puro. "TH-NMR
(CDCls, 300K): 6.8 (2H), 6.7 (1H), 4.7 (1H), 4.1 (2H), 3.8 (3H),
3.5-3.7 (5H), 3.4-3.5 (1H), 3.4 (3H), 2.7-2.8 (1H), 2.4-2.5 (3H),
2.0-2.2 (2H), 1.5-1.8 (8H), 1.4 (9H), 0.8-0.9 (12H).

b) Una soluciéon de 1.0 g de la pirrolidina 8 en 2.5 ml de
tetrahidrofurano se agregé a una mezcia de 0.37 g de sodio en 5
ml de amoniaco y 2.5 ml de tetrahidrofurano a -50°C. La mezcla
después se agitéo durante 3 horas, se agregaron 2.56 g de cloruro
de amonio y la mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente. A
la mezcla después se agregaron 40 ml de tolueno, 1.9 g de acido
acético y 25 ml de agua. Las fases se separaron y la fase acuosa
se extrajo de regreso con 25 ml de tolueno. Las fases organicas
combinadas después se lavaron con 4 x 120 mil de 1:1 agua-
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y el solvente se
removié al vacio, proporcionando, por ejemplo 0.76 g del producto
9a como un aceite.

Vil. Sintesis de éster ter-butilico de acido (2R, 38, 583)-5-((28S,

4S5)-5-hidroxi-4-isopropil-tetrahidrofurano-2-il)-3-isopropil-2-{4-

metoxi-3-(3 metoxipropoxi)-fenillpirrolidin-1-carboxilico 10:
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(10)

Variante que emplea S$O;/piridina: Una solucion de 0.20 g
del alcohol 9 en 5 ml de cloruro de metileno se trato con 3 ml de
sulféxido de dimetilo y 0.2 g de trietilamina a 0°C. Una solucién
de 0.24 g del complejo SOj/piridina en 4 ml de sulféxido de
dimetilo se agregd gota a gota en 15 minutos a 0°C. La reaccién
se agité durante 40 minutos a 0°C, después se calentd a
temperatura ambiente y se agité durante 2 horas mas.

Se agregaron agua (10 ml) y heptano (15 ml), y la mezcla
resultante se extrajo. La fase organica se lavé con 15 ml de una
solucién acuosa al 10% de sulfato sodio seguido por (15 ml) de
agua y una solucion de bicarbonato de sodio acuosa al 10%. La
fase organica se removié al vacio para dar, por ejemplo 0.18 ¢

del lactol 10 M™ + = 536.

VIIlI. Sintesis de éster ter-butilico de acido (2R, 35S, 55)-5-3-

isopropil-5-((25.,48)-4-isopropil-5-oxo-tetrahidrofurano-2-il)-3-

isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-fenillpirrolidin-1-

carboxilico 11:
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(11)

Una solucién de 0.16 g del alcoho!l 9 en 3 ml de cloruro de
metilo se traté con 0.005 g de TEMPO seguido por la adicién en
porciones de 0.20 g de (diacetoxiyodo)benceno. La mezcla se
agito durante 5 horas a temperatura ambiente, después de ese
tiempo solamente se pudo detectar el lactol 10. Se agregaron
0.20 g de diacetoxiyodo benceno y la reacciéon se agitdé durante 24
horas mas a temperatura ambiente. Se agregaron una solucién de
tiosulfato de sodio acuosa (5 ml al 10%) y agua (5 ml) y las fases
se separaron. La fase organica se lavé con 10 ml de agua y el
solvente se removié al vacio para dar un aceite. La cromatografia
sobre ge!l de silice proporciond, por ejemplo 0.12 g de 11. [a]p = +
28.3° (1%, CHCI3), p.f.; 70 — 71.5°C, 1H-NMR (CDCls, 300K): 6.6-
6.8 (3H), 4.3-4.4 (2H) 4.0-4.1 (2H), 3.7-3.8 (4H), 3.5-3.6 (2H), 3.3
(3H), 2.5-2.6 (2H), 2.3-2.4 (1H), 2.0-2.2 (5H), 1.4-1.7 (4H), 1.4
(9H), 1.0 (3H), 0.9 (3H), 0.8 (6H).

Alternativamente, se disolvieron 76 mg del lactol 10 en 2 ml
de acetonitriio y se agregaron 80 mg de tamiz molecular. A la
suspensidén se agregd una soluciéon de 21 mg de N-Oxido de N-

metilmorfolina y 2.5 mg de TPAP (perrutenato de tetra-N-
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agitaciéon a temperatura ambiente, la reacciéon se completo. El
solvente se evapord al vacio y el residuo se disolviéo en acetato
de etilo y se filtro a través de una almohadilla corta de gel de
silice. El filtrado se evapord al vacio para dar 77 mg del
compuesto 11.

Alternativamente, a una solucidén de 0.68 g del alcohol 9a en
18 m| de acetonitrilo, conteniendo 0.7 g de tamices moleculares
en polvo de 4A, se agregaron 0.59 g de N-6xido de N-
metiimorfolina y 44 mg de perrutenato de tetrapropilamonio, y la
mezcla se agité durante la noche. Después de la remocion del

solvente al vacio, el residuo se recogié en acetato de etilo, se

filtro a través del gel de silice, se lavd con acetato de etilo, y el

solvente ofra vez se removiéo al vacio. La purificacién del

producto oleoso crudo (0.72 g) sobre gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo-heptano proporciona, por ejemplo 0.57 g de

lactona 11 pura.

IX. Sintesis de éster ter-butilico de acido (2R, 3S, 568)-5-[(18,38)-

3-(2-carbomail-2-metil-propilcarbamoil)-1-hidroxi-4-metil-pentil]-3-

isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenillpirrolidin-1-

carboxilico 12:

NH,

(12)
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Una soluciéon de 0.08 g de lactona 11, 0.052 g de 3-amino-
2,2-dimetilpropionamida y 0.014 g de 2-hidroxipiridina en 0.3 ml
de éter ter-butilmetilico conteniendo 0.02 g de trietilamina, se
agité durante 18 horas a 83°C. La mezcla de reaccion después se
enfrio a temperatura ambiente y se diluyé con 2 ml de tolueno y
se lavéo con 2 ml de una solucién de sulfato acido de sodio al
10%. La fase organica se separd y se lavd con agua, y el solvente
se removid al vacio para dar un aceite. Este aceite se suspendié
en 5 ml de hexano y se agité. El solido se removidé a travées de
filtracion y el hexano se removié al vacio para dar, por ejemplo

0.06 g de la amida 12 como una espuma. M" - H = 648.

X. Sintesis de éster ter-butilico de acido ((1S, 28, 48)-4-(2-

carbamoil-2-metil-propicarbamoil)-2-hidroxi-1-{(8)-2-[4-metoxi-3-

(3-metoxi-propoxi)-bencil]l-3-metilbutil}-5-metil-hexil-carbamico

13:

NH,

J¥e)
H,C

(13)

Una solucién de 0.037 g de la amida 12 se disolviéd en 1 mi
de tetrahidrofurano y se enfrié a -78°C. Se agregd amoniaco

liquido seguido por 0.0042 g de metal litio. La solucion de color

A3
w
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azul fuerte se agitéo por 2 horas a -78°C, y después se agregaron
0.35 g de etanol y la mezcla se agité durante 30 minutos a -78°C.
Se agregaron (0.15 g) de cloruro de amonio y la mezcla se
calenté a temperatura ambiente. La fase organica se dividié entre
agua y acetato de etilo. La fase orgdnica se separd y el solvente
se removio al vacio. El residuo se agité con heptano y se filtrd.
La remocidén del heptano produce el compuesto 13 idéntico con

una muestra auténtica. M* + H = 652.

XI. (285,48,568,78)-5-amino-N-(2-carbamoil-2-metilpropil)-4-

hidroxi-2-isopropil-7-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxilbencil]-8-

metilnonanamida)

El producto 13 se disolviéo en una mezcla de 4.0M de acido
clorhidrico en dioxano. La soluciéon se agité durante 24 horas a
temperatura ambiente y se neutralizé con bicarbonato de sodio
solido. La suspension se filtré y el solvente se removid al vacio
para dar el producto como una espuma (para caracterizacién ver,
por ejemplo, EP 0 678 503, Ejemplo 137).

A partir de!l compuesto libre o de la sal de clorhidrato
obtenible, por ejemplo, se puede preparar la sal de hemifumarato
del compuesto del titulo, por ejemplo, se describe en Patente de
E.U.A. 6,730,798, ejemplo J1 (que comprende mezclar con acido
fumarico, disolucion en etanol, filtracién, evaporacién de la
solucién obtenida, volver a disolver el residuo en acetonitrilo,

inoculacion con una pequefa cantidad de la sal de hemifumarato
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i

REIVINDICACIONES m

1. Un procedimiento para la fabricaciéon de un compuesto de

la formula I111:

R,0

RO ()

en donde
R es hidrogeno, alquilo o alcoxialquilo;
R es hidrogeno, alquilo o alcoxialquilo;
R, es hidrégeno o de preferencia un grupo hidroxilo-protector;
R;; es hidrégeno o alquilo no sustituido o sustituido; y
PG es un grupo amino-protector, especialmente uno que se puede
remover a travées de hidrélisis, por ejemplo, alcoxicarbonilo
inferior, tal como ter-butoxicarbonilo ¢ benciloxicarbonilo;
o una sal del mismo,;
tal procedimiento comprende hacer reaccionar un compuesto

en la férmula |

)
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en donde R, Ry, Rz, Rs y PG son como se definieron para un
compuesto de la formula Ill, con un residuo capaz de transformar
el hidroxi en la formula | a X, en donde X es un grupo distinto a
hidroxi o hidrégeno, especialmente un grupo saliente, en especial
un reactor seleccionado de acido hidrohélico, una halogenuro de
tionilo, PX*;, POX*;, PX*5 0 POX*s en donde X* es un halogenuro,
una combinacién de trifenilfosfina y halégeno, y un derivado
activo de un acido sulfénico organico.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde en los compuestos de la féormula Il y los compuestos de la
férmula |:

R, es alcoxi de 1 a 7 atomos de carbono-algquilo de 1 a 7 atomos
de carbono, especialmente 3-metoxipropilo;

R es alcoxi de 1 a 7 atomos de carbono, especialmente metoxi; y
Rs: es hidrégeno, mientras que las porciones restantes son como
se definieron en cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2.

3. Un compuesto de Ila férmula Il mostrada en Ia
reivindicacién 1, en donde
R es hidrogeno, alquilo o alcoxialquilo, preferiblemente alcoxi de
1 a 7 atomos de carbono, especialmente metoxi;

R, es hidréogeno, alquilo o alcoxialquilo, alcoxi de 1 a 7 atomos de
carbono-alquilo de 1 a C atomos de carbono, en especial
metoxipropilo;

R, es hidrégeno o preferiblemente un grupo hidroxilo-protector;

R, es hidrogeno o alquilo no sustituido o sustituido; y

&7
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PG es un grupo amino-protector, especialmente uno que se puede
remover a través de hidrdlisis, por ejemplo, alcoxicarbonilo
inferior, tal como ter-butoxicarbonilo;

o una sal del mismo.

4. Un compuesto de la férmula | de acuerdo con la
reivindicacién 3 con el nombre éster ter-butilico de acido (18, 38,
58)-5-ter-butoxicarboniloximetil-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-
metoxi-propoxi)-fenillpirrotidin-1-carboxilico, o una sal del mismo.

5. Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto de

ja formula 1V

PG OH
AN

R,O

1

RO (V)

en donde R, Ry, Rz y PG son como se definieron bajo la férmula
Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la
reivindicacion 4, o una sal del mismo, que comprende remover un
grupo hidroxi-protector R, en el compuesto de la féormula Il o0 una
sal del mismo.

6. Un compuesto de la féormula 1V:

(v)
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en donde

R es hidrogeno, alquilo o alcoxialquilo, preferiblemente alcoxi de
1 a7 atomos de carbono, en especial metoxi;

R, es hidrogeno, alquilo o alcoxialquilo, alcoxi de 1 a 7 atomos de
carbono-alquilo de 1 a C atomos de carbono, en especial
metoxipropilo;

Rs; es hidrogeno o alquilo no sustituido o sustituido,; y

PG es un grupo amino-protector, en especial uno que se puede
remover a través de hidrdolisis, por ejemplo, alcoxicarbonilo
inferior, tal como ter-butoxicarbonilo;

o una sal del mismo.

7. Un compuesto de la férmula IV mostrada en Ila
reivindicacion 5 con el nombre éster ter-butilico de acido (2S5, 35,
58)-5-hidroxoximetil-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-
fenil]-pirrolidin-1-carboxilico, o una sal del mismo.

8. Un procedimiento para la fabricaciéon de un compuesto de

la formula IVa:

HN ...,
R,0 '

RO (IVa)

en donde
R es hidrégeno, alquilo o alcoxialquilo;

R, es hidrégeno, alquilo o alcoxialquilo;
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R:; es hidrogeno o alquilo no sustituido o sustituido; y

PG es un grupo amino-protector, especialmente uno que se puede

remover a través de hidroélisis, por ejemplo, aicoxicarbonilo

inferior, tal como ter-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo;

o una sal del mismo;

tal procedimiento comprende remover un grupo protector R;

y PG en un compuesto en la férmula |, o una sal del mismo y
formar el anillo pirrolidina,

PG
I OR2
HNI,,‘.

HO

R,0

RO 0

en donde R, Ry, Ry, y R; son como se definieron para un
compuesto de la formula 11l y PG es un grupo amino-protector,
especialmente uno que se puede remover a través de hidrdlisis,

por ejemplo, alcoxicarbonilo inferior, tal como ter-butoxicarbonilo

o benciloxicarbonilo.

9. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto de

la formula 1V:

R,0

)
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en donde W

R es hidrogeno, alquilo o alcoxialquilo;
R, es hidrégeno, alquilo o alcoxialquilo;
R; es hidréogeno o alquilo no sustituido o sustituido; y
PG es un grupo amino-protector, especialmente uno que se puede
remover a través de hidrolisis, por ejemplo, alcoxicarbonilo
inferior, tal como ter-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo;
o una sal del mismo;

tal procedimiento comprende proteger la pirrolidina-
nitrogeno con un grupo protector PG en un compuesto en la

féormula (IVa), o una sal del mismo,

R,0

RO (va)

en donde R, R;, Rz, vy Rz son como se definieron para un
compuesto de la férmula Ill.
10. Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto

oxo de la formula V,

V)
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en donde R, Ry, Rz y PG son como se definieron bajo la férmula
IIl en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la
reivindicacién 4, o una sal del mismo, que comprende oxidar un
compuesto de la férmula |V, o una sal del mismo, de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7 o 9; en caso en el que R;
en el compuesto de la féormula IV sea hidrégeno, la oxidacion
puede presentarse directamente en el compuesto oxo de la

formula V u oxidando primero a un acido de la formula XVI,

PG Q

(XV1)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron anteriormente para

un compuesto de la férmula V, o una sal del mismo, que después

se reduce conh un agente de reduccion correspondiente de la
féormula V, en donde R; es hidrégeno y las otras porciones son
como se mencionaron anteriormente.

11. Un compuesto de la formula XVI como se muestra en la
reivindicacion 8, en donde:
R es hidrogeno, alquilo o alcoxialquilo, preferiblemente alcoxi de
1 a 7 atomos de carbono, especialmente metoxi;
R, es hidrégeno, alquilo o alcoxialquilo, alcoxi de 1 a 7 atomos de

carbono-alquilo de 1 a C atomos de carbono, en especial 3-
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metoxipropilo;

PG es un grupo amino-protector, especialmente uno que se puede
remover a través de hidrélisis, por ejemplo, alcoxicarbonilo
inferior, tal como ter-butoxicarbonilo;

o una sal del mismo.

12. Un compuesto de la férmula XVI de acuerdo con la
reivindicacion 11 con el nombre de éster 1-ter-butilico de acido
(28, 35, 58)-4-isopropil-5-[4-metoxi-3-(3 metoxi-propoxi)-
fenil]pirrolidin-1,2-dicarboxilico, o una sal del mismo.

13. Un compuesto de la formula V como se muestra en la
reivindicacién 10, en donde:

R es hidrégeno, alquilo o alcoxialquilo, preferiblemente alcoxi de
1 a 7 4&tomos de carbono, en especial metoxi;

R, es hidréogeno, alquilo o alcoxialquilo, alcoxi de 1 a 7 atomos de
carbono-alquilo de 1 a C atomos de carbono, en especial 3-
metoxipropilo;

Rs; es hidrégeno o alquilo no sustituido o sustituido; y

PG es un grupo amino-protector, en especial uno que se puede
remover a través de hidrdlisis, por ejemplo, alcoxicarbonilo
inferior, tal como ter-butoxicarbonilo;

o una sal del mismo.

14. Un compuesto de la férmula V de acuerdo con la
reivindicacién 13, con el nombre éster ter-butilico de acido (25,
38, 58)-5-formil-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3 metoxi-propoxi)-

fenil]-pirrolidin-1-carboxilico, o una sal del mismo.
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15. Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto

de la formula VilI,

(vin)

en donde R, Ry y PG son como se definieron bajo la férmula il en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en la reivindicacion 4, y
PT es wun grupo hidroxilo-protector, que comprende hacer
reaccionar un compuesto de la férmula V mostrada en la
reivindicacién 10, en donde:

R es hidrogeno, alquilo o alcoxialquilo, preferiblemente alcoxi de
1 a 7 atomos de carbono, especialmente metoxi;

R, es hidréogeno, alquilo o alcoxialquilo, alcoxi de 1 a 7 atomos de
carbono-alquilo de 1 a C atomos de carbono, en especial
3-metoxipropilo;

R; es hidrogeno; y

PG es un grupo amino-protector, especialmente uno que se puede
remover a través de hidrolisis, por ejemplo, alcoxicarbonilo
inferior, tal como ter-butoxicarbonilo; o una sal del mismo bajo
condiciones de Grignard o condiciones de tipo Gringnard con un

reactivo preparado a través de un compuesto de la formula VI,

)

4
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Hal O.

PT i)

en donde Hal es halégeno, preferiblemente cloro, bromo o yodo, y
PT es un grupo hidroxilo-protector con un metal.

16. Un compuesto de la férmula Vil como se muestra en la
reivindicacién 15 en donde
R es hidrogeno, alquilo o alcoxialquilo, preferiblemente alcoxi de
1 a7 atomos de carbono, especialmente metoxi;
R, es hidrégeno, alquilo o alcoxialquilo, alcoxi de 1 a 7 atomos de
carbono-alquilo de 1 a C &atomos de carbono, en especial
3-metoxipropilo;
R; es hidrégeno; y
PG es un grupo amino-protector, especialmente uno que se puede
remover a través de hidrolisis, por ejemplo, alcoxicarbonilo

inferior, tal como ter-butoxicarbonilo; o una sal del mismo.

17. Un compuesto de la férmula VII de acuerdo con la
reivindicacién 16, con el nombre éster ter-butilico de acido (2R,
38, 585)-5-((1S, 38)-3-benciloximetil-1-hidroxi-4-metil-pentil)-3-
isopropil-2-[4-metoxi-3-(3 metoxi-propoxi)-fenil]pirrolidin-1-

carboxilico, o una sal del mismo.

18. Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto

de la formula VIiI,
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)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula 11l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, que
comprende desproteger un compuesto de la formula VIl de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17 bajo la
remociéon del grupo hidroxi-protector PT.

19. Un compuesto de la férmula Vill como se muestra en la
reivindicaciéon 18, o una sal del mismo, en donde
R es hidrégeno, alquilo o alcoxialquilo, preferiblemente alcoxi de
1 a 7 atomos de carbono, especialmente metoxi;

R; es hidrogeno, alquilo o alcoxialquilo, alcoxi de 1 a 7 atomos de
carbono-alquilo de 1 a C atomos de carbono, en especial
3-metoxipropilo; y

PG es un grupo amino-protector, o una sal del mismo.

20. Un compuesto de la férmula VIII de acuerdo con la
reivindicaciéon 19, con el nombre éster ter-butilico de acido (2R,
38, 58)-5-((18,38)-1-hidroximetil-3-hidroximetil-4-metil-pentil)-3-
isopropil-2-[4-metoxi-3-(3 metoxi-propoxi)-fenillpirrolidin-1-

carboxilico, o una sal del mismo.
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21. Un procedimiento para la fabricaciéon de un lactol en la

foarmula X,

(X)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en Ia'reivindicacién 4, o una sal del mismo, que
comprende:

oxidar un compuesto de la férmula VIII o0 una sal del mismo, de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18 a 20, en el

grupo hidroxi primario a un compuesto aldehido en la férmula IX,

(1X)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron bajo la féormula X
anterior o una sal del mismo, que después se ciclisa
espontaneamente para producir un lactol de la féormula X, o una

sal del mismo.
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22. Un lactol de la férmula X como se muestra en |a
reivindicacién 21, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde:

R es hidréogeno, alquilo o alcoxialquilo, preferiblemente alcoxi de
1 a 7 atomos de carbono, en especial metoxi,

R; es hidréogeno, alquilo o alcoxialquilo, alcoxi de 1 a 7 atomos de
carbono-alquilo de 1 a C atomos de carbono, en especial
3-metoxipropilo; y

PG es un grupo amino-protector, o una sal del mismo.

23. Un lactol de la férmula X de acuerdo con |la
reivindicacién 22, con el nombre éster ter-butilico de acido (2R,
38, 58)-5-((2S, 4S)-5-hidroxi-4-isopropil-tetrahidrofurano-2-il)-3-
isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-fenil]pirrolidin-1-
carboxilico, o una sal del mismo.

24. Un compuesto aldehido de la formula IX mostrado en la
reivindicacion 21, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde
R es hidrégeno, alquilo o alcoxialquilo, preferiblemente alcoxi de
1 a7 atomos de carbono, en especial metoxi;
R; es hidrogeno, alquilo o alcoxialquilo, alcoxi de 1 a 7 dtomos de
carbono-alquilo de 1 a C atomos de carbono, en especial
3-metoxipropilo;
y PG es un grupo amino-protector, o una sal del mismo.

25. Un compuesto aldehido de la férmula IX de acuerdo con

la reivindicacion 24, con el nombre éster ter-butilico de acido (2R,
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38, 58)-5-((18,38)-3-formil-1-hidroxi-4-metil-pentil)-2-[4-hidroxi- m
3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-3-isopropil-pirrolidin-1-carboxilico, 0

una sal del mismo.

/ 26. Un procedimiento para la fabricacién de una lactona de

/ 5 la férmula XI

10
(X1)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto

de la formula [Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o

como se da en la reivindicacion 4, que comprende oxidar un
15 compuesto de la férmula X como se muestra en la reivindicacion
21 de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 21 0 23 a un
compuesto de la férmula XI, o una sal del mismo.
27. Un compuesto de la formuia XI como se muestra en la
reivindicacion 26, en donde
. 20 R es hidrégeno, alquilo o alcoxialquilo, preferiblemente alcoxi de
1 a7 atomos de carbono, en especial metoxi,
R, es hidrégeno, alquilo o alcoxialquilo, alcoxi de 1 a 7 atomos de
carbono-alquilo de 1 a C atomos de carbono, en especial
3-metoxipropilo;

25 y PG es un grupo amino-protector, o una sal del mismo.



10

15

20

25

89

28. Un compuesto de la férmula Xl| de acuerdo con la
reivindicacién 27, con el nombre éster ter-butilico de acido (2R,
38, 58)-3-isopropil-5-((2S, 4S)-4-isopropil-5-oxo-tetrahidrofuran-
2-il-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-fenil]pirrolidin-1-
carboxilico, o una sal def mismo.

29, Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto

de la férmula X1,

NH

Xty

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula Ill en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacion 4, que comprende hacer
reaccionar un compuesto de la formula X! como se definié en
cualquiera de las reivindicaciones 26 a 28, o una sal del mismo,

con uha amina de la farmula X1,

H,N NH,

O Xt
(en donde el amido-nitrégeno también puede ser protegido si se
desea y el grupo protector después puede ser removido en el

compuesto protegido correspondiente en la férmula XlIll), o una
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sal del mismo.

30. Un compuesto de la férmula XIlil como se muestra en la
reivindicacién 29, en donde:

R es hidrégeno, alquilo o alcoxialquilo, preferiblemente alcoxi de
1 a7 atomos de carbono, especialmente metoxi;

R, es hidrogeno, alquilo o alcoxialquilo, alcoxi de 1 a 7 atomos de
carbono-alquilo de 1 a C atomos de carbono, en especial
3-metoxipropilo;

y PG es un grupo amino-protector, o una sal del mismo.

31. Un compuesto de la féormula XllI de acuerdo con la
reivindicacién 30, con el nombre de éster ter-butilico de acido
(2R,38,58)-5-[(18,38)-3-(2-carbamoil-2-metil-propilcarbamoil)-1-
hidroxi-4-metil-pentil]-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-metoxi-
propoxi)-fenillpirrolidin-1-carboxilico, o una sal del mismo.

32. Un procedimiento para ia fabricacién de un compuesto

de la formula X1V,

(XIV)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula 1l en cualgquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o

como se da en la reivindicacion 4, o una sal del mismo, que

A
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comprende abrir el anillo en un compuesto de fa formula Xil como
se muestra en cualquiera de las reivindicaciones 29 a 31 a través
de abertura de anillo reductiva o hidrogenolitica a un compuesto
de la formula XIV, o una sal del mismo, y, si se desea, convertir
un compuesto libre obtenible de fa férmuta XV a u’na sal o una sal
obtenible al compuesto libre de la formula XV o una sal diferente
del mismo.

33. Un procedimiento para la fabricacion de la féormula XV,

OH

ZT

NH,
R,0

RO xv)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicaciéon 4, o una sal del mismo, que
comprende abrir el anillo en un compuesto de la formula Xill
como se muestra en cualquiera de las reivindicaciones 29 a 31 a
través de abertura de anillo reductiva o hidrogenolitica a un
compuesto de ta formula X1V, o una sal del mismo, y remover el
grupo protector PG; y, si se desea, convertir un compuesto libre
obtenible de la formula XV a una sal o una sal obtenible al
compuesto libre de la formula XV o una sal diferente del mismo.

34. Un procedimiento para la fabricacion de la formula XV
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como se muestra en la reivindicacién 31, en donde R, Ry, y PG
son como se definieron para un compuesto de la formula Il en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 que comprende uno o

mas, por ejemplo todos los pasos de:

(i) la fabricacién de un compuesto de la férmula Il de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo,
la fabricacion de un compuesto de la férmula IV de acuerdo con la

reivindicacién 5, o una sal del mismo, ©

(ii) la fabricacion de un compuesto de la férmula IVa de acuerdo
con la reivindicacién 8, o una sal del mismo, la fabricaciéon de un
compuesto de la formula IV de acuerdo con la reivindicacién 9, o
una sal del mismo, la fabricaciéon de un compuesto de la férmula
V de acuerdo con la reivindicacion 10, o una sal del mismo,
siempre que los materiales de partida e intermediarios de las
formulas 11l y 1V, Rs; sea hidrégeno, la fabricacién de un
compuesto de la formula VII de acuerdo con la reivindicacién 15,
o una sal del mismo, la fabricacién de un compuesto de la férmula
VIl de acuerdo con la reivindicacién 18, o una sal del mismo, la
fabricacién de un lactol de la féormula |X de acuerdo con la
reivindicacié.n 21, o una sal del mismo, la fabricaciéon de una
lactona de la formula X de acuerdo con la reivindicacion 26, o una
sal del mismo, la fabricacién de un compuesto de la férmula XIlII

de acuerdo con la reivindicacién 29, o una sal del mismo, la

A
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fabricacién de un compuesto de la formula XIV de acuerdo con la
reivindicacion 32, o una sal del mismo, y la desproteccidén del
mismo de acuerdo con la reivindicaciéon 33 a un compuesto de la
formula XV o una sal del mismo, y, si se desea, convertir un
compuesto libre obtenibie en la féormula XV a una sal, o una sal
obtenible al compuesto libre de la férmula XV o una sal del
mismo diferente.

35. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 34,
en donde el compuesto de la formula XV es (25,45,55,75)-5-
amino-N-(2-carbamoil-2-metilpropil)-4-hidroxi-2-isopropil-7-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-bencil]-8-metilnonanamida o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende utilizar
materiales de partida e intermediarios con sustituyentes
correspondientes.

36. Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto

en la formula XVI,

R,0

RO (Xv1)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacion 4, o una sal del mismo, que

comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula IV,

AT
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R,0

RO (v)

en donde
R es hidréogeno, alquilo o alcoxialquilo, preferiblemente alcoxi de
1 a7 a4tomos de carbono, en especial metoxi;
R, es hidrogeno, alquilo o alcoxialquilo, alcoxi de 1 a 7 atomos de
carbono-alquilo de 1 a C atomos de carbono, en especial 3-
metoxipropilo;
R; es hidréogeno; y
PG es un grupo amino-protector, en especial uno que se remueve
a través de hidrdlisis, por ejemplo, alcoxicarbonilo inferior, tal
como ter-butoxicarbonilo; o una sal del mismo, en presencia de
un oxidante para dar un compuesto de la féormula XVI o una sal
del mismo.

37. Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto

de la formula XVII

R,0

RO (xvil)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto

Wf%:)

i
H
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de la féormula 11l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o m)

como se da en la reivindicaciéon 4, o una sal del mismo, que

comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula XVI,

(XvIy

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, primero
con un reactivo capaz de activar el grupo carboxilo y después con

un derivado metalo-organico de ta férmula VI,

Halj/o\
PT

en donde Hal es haléogeno, preferiblemente cloro, bromo o yodo y

(V1)

PT es un grupo hidroxilo-protector.

38. Un compuesto de la formula XVII,

(XVIi)
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmuia ill en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicaciéon 4, y PT es un grupo hidroxilo-
protector, o una sal del mismo.

39. Un procedimiento para la fabricacién de la férmula VI,

R,0

RO (Vi)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de fa féormula 1l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicaciéon 4, o una sal del mismo, que
comprende reducir un compuesto de la formula XVII como se da
en cualquiera de las reivindicaciones 38 bajo condiciones
estéreoselectivas y desproteger (parcialmente) el compuesto
resultante bajo la remocidén del grupo hidroxi-protector PT, o una
sal de mismo.

40. Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto la

formula XV,

(Xv)
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 0
como se da en la reivindicaciéon 4, o una sal del mismo, que
comprende uno o mas, por ejemplo todos los pasos de:

(i) la fabricacién de un compuesto de la férmula |ll de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo,
la fabricacion de un compuesto de la formula IV de acuerdo con la
reivindicacién 5, o una sal del mismo, o

(ii) la fabricaciéon de un compuesto dve la féormula IVa de acuerdo
con la reivindicacién 8, o una sal del mismo, la fabricacién de un
compuesto de la formula IV de acuerdo con la reivindicacién 9, o
una sal del mismo, la fabricacién de un compuesto de la formula
XVI de acuerdo con la reivindicacién 36, o una sal del mismo,
siempre que en los materiales de partida e intermediarios de las
féormulas Il y 1V, R; sea hidrogeno, la fabricacién de un
compuesto de la formula XVII de acuerdo con la reivindicacién 37,
o una sal del mismo, la fabricacién de un compuesto de la féormula
VIl de acuerdo.con la reivindicacién 39, o una sal del mismo, la
fabricacién de un lactol de la formula X de acuerdo con la
reivindicacién 21, o una sal del mismo, la fabricacién de una
lactona de la formula X de acuerdo con la reivindicacién 26, o una
sal del mismo, la fabricacién de un compuesto de la féormula Xlll|
de acuerdo con la reivindicacion 29, o una sal del mismo, la
fabricacidn de un compuesto de la formula XIV de acuerdo con la

reivindicacién 32, o una sal del mismo, y la desproteccion del



mismo de acuerdo con la reivindicacion 33 a un compuesto de la

formula XV o una sal del mismo, y, si se desea, convertir un

compuesto libre obtenible de fa férmula XV a una sal, o una sal

obtenible al compuesto libre obtenible de ta férmula XV o una sal

5 del mismo diferente.

41. Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto

de la farmula XVIIH,

PG

10
R,0 /‘\
RO XV
en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
15 de la férmula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicaciéon 4, o una sal del mismo, que
comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula VI,
20

(Vi1

en donde R, R;, y PG son como se definieron para un compuesto

25 de la féormula 1l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
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como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, a través

de abertura de anillo reductiva o hidrogenolitica del anillo

pirrolidina.

42. Un compuesto de la férmula XVIII,

R,0

RO (XVIH)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo.

43. Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto

de la formula XIX,

PG

R0

RO (XIX)

en donde R, Ry, y PG son como se definen para un compuesto de
la formula 1ll en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o0 como

se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, que comprende

oxidar un compuesto de la féormula XVill,
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R,0
(XVIH)

RO

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula 11l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 ©

como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, al lactol

de la formula X1X, o una sal del mismo.

44. Un lactol de la formula XIX,

10
R,O
RO
15 (XiX)
en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o

como se da en la reivindicacion 4, o una sal del mismo.
45. Un procedimiento para la fabricacién de una lactona de

20 la formula XX,

(XX)

25
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en donde R, R;, y PG son como se definieron para un compuesto

de la féormula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o

como se da en la reivindicaciéon 4, o una sal del mismo, que

comprende oxidar un lactol de la formula XiIX,

(XiX)
10
en donde R, R;, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, a un
compuesto de la formula XX, o una sal del mismo.
1'5 46. Una lactona de la férmula XX,

R,0

RO XX)

20
en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de ta féormula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo.

47. Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto

25 de la féormula X1V,
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NH,

(XIV)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula lIl en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicaciéon 4, o una sal del mismo, que

comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula XX,

(XX)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o

como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, con un

compuesto de la féormula Xil,
H,N NH,

0 (XIn)

o una sal de mismo.
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48. Un procedimiento para la fabricaciéon de la formula XV,

OH

2T

H N, NH

R,0O

RO V)
en donde R, R,, y PG son como se definieron para un compuesto
de la féormula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, que
comprende uno o mas, por ejemplo, todos los pasos de:
(i) ta fabricacién de un compuesto de la férmula Il de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo,
la fabricacion de un compuesto de la formula IV de acuerdo con la
reivindicacién 5, o una sal del mismo, o
(ii) la fabricaciéon de un compuesto de la formula IVa de acuerdo
con la reivindicacioén 8, o una sal del mismo, la fabricacién de un
compuesto de la formula IV de acuerdo con la reivindicacién 9, o
una sal del mismo, y después:

a) ya sea la fabricacién.de un compuesto de la férmula V, o
una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacién 10, la
fabricacion de un compuesto de la férmula VI, o una sal
del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 15, o la
fabricacion de un compuesto de la formula VIIl, o una sal

del mismo;
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b) la fabricacién de un compuesto de la formula XVI| de
acuerdo con la reivindicacion 36, o una sal del mismo,
siempre que los materiales de partida e intermediarios de
las férmulas 1 y IV, R; sea hidrogeno, la fabricacidén de
un compuesto de la féormula XVII de acuerdo con la
reivindicacién 37 o una sal del mismo, y la fabricacion de
un compuesto de la férmula VIII de acuerdo con la
reivindicacion 39,

seguido por la fabricacion, a partir de un compuesto de la férmula
VIl o una sal del mismo, obtenible de acuerdo con la variante a)
o variante b), un compuesto de la formula XVIHl o una sal del
mismo, de acuerdo con la reivindicacién 41, la fabricacién de un
compuesto de la formula XIX o una sal del mismo, de acuerdo con
la reivindicacién 43, la fabricacién de un compuesto de la féormula
XX o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 45, la
fabricaciéon de un compuesto de fa féormula XIV o una sal del
mismo, de acuerdo con la reivindicacion 47, y la desproteccidn
del mismo de acuerdo con la reivindicacién 33 a un compuesto
de la formula XV o una sal del mismo, y, si se desea, convertir un
compuesto libre obtenible de la formula XV a una sal, o una sal
obtenible al compuesto libre de la férmuia XV o una sal del mismo

diferente.

49. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto

de fa formula XXI,




|
105 (@O\

O-PT

| 5
;‘ (XX1)
I
Irl
en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
/ de la féormutla | en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como
| se da en la reivindicacion 4, y PT es un grupo hidroxi-protector, o
. 10 una sal del mismo, a un compuesto de la férmuia VIi,
15 (Vi)
en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de fa férmula XXI, y PT es un grupo hidroxi-protector, a través de
abertura de anillo reductiva o hidrogenolitica.
. 20 50. Un compuesto de la formula XXI,

O-PT

-,
e
.
//_\

(XX1)

25
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula |, en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, y PT es un grupo hidroxi-
protector, o una sal del mismo, o preferiblemente en donde PG =
benciloxicarbonilo y PT es bencilo o en donde PG es hidrégeno y
PT es bencilo, y R y R; son como se definieron para un
compuesto de la formula | en cualquiera de las reivindicaciones 1
a 3 0o como se da en la reivindicacion 4, o una sal del mismo,
respectivamente.

51. Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto

H
o

o)

de la formula XV,

OH

HZN““""
R.O

RO V)

en donde R, R;, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula 11l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacion 4, o una sal del mismo, dque
comprende uno 0 mas, por ejemplo todos los pasos de:

(i) la fabricacién de un compuesto de la férmula Ill de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo,
la fabricacion de un compuesto de la férmula IV de acuerdo con la
reivindicaciéon 5, o una sal del mismo, o

(ii) la fabricaciéon de un compuesto de la formula |IVa de acuerdo
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con la reivindicacion 8, o una sal del mismo, la fabricacién de un
compuesto de fa formula IV de acuerdo con la reivindicacion 9, o
una sal del mismo, fa fabricacion de un compuesto de la férmula
V o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacién 10, la
fabricaciéon de un compuesto de la féormula VIl o una sal del
mismo, de acuerdo con la reivindicacién 15, la fabricacién de un
compuesto de la formula XXJ o una sal de mismo, de acuerdo con
la reivindicacién 49, la fabricacidn de un compuesto de la formula
XVIill, o una sal del mismo, a través de desproteccién bajo la
remocién del grupo hidroxi-protector PT, la fabricacién de un
compuesto de la formula XIX o una sal del mismo, de acuerdo con
la reivindicacién 43, la fabricaciéon de un compuesto de la féormula
XX o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 45, la
fabricacién de un compuesto de la férmula XIV o una sal del
mismo, de acuerdo con la reivindicacién 47, y la desproteccién
del mismo de acuerdo con la reivindicacidén 33 a un compuesto de
la férmula XV, o una sal del mismo, y si se desea, convertir un
compuesto libre obtenible en la formula XV a una sal, o una sal
obtenible al compuesto libre obtenible de la férmula XV o una sal
diferente del mismo.

52. Un procedimiento para la fabricacidén de ta férmula XIX,

(XiX)
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la féormula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacion 4, o una sal del mismo, que

comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula X,

X)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, bajo
abertura de anillo reductiva o hidrogenolitica.

53. Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto

de la férmula XV,

OH

ZL

H2N'“u,,_ NH2

R,0

RO V)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula i1l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 0

como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, que
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comprende uno o mas, por ejemplo todos los pasos de:

(i) la fabricacién de un compuesto de la férmula Ill de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo,
la fabricacién de un compuesto de la formula 1V de acuerdo con la
reivindicacion 5, o una sal del mismo, o

(ii) la fabricacion de un compuesto de la formula 1Va de acuerdo
con la reivindicacién 8, o una sal del mismo, la fabricacién de un
compuesto de la formula IV de acuerdo con la reivindicaciéon 9, o
una sal del mismo, la fabricacién de un compuesto de la férmula
V o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 10, la
fabricaciéon de un compuesto de la formula VI o una sal del
mismo, de acuerdo con la reivindicacion 15, la fabricacién de un
compuesto de la férmula VI o una sal de mismo, de acuerdo con
la reivindicacién 18, la fabricaciéon de un compuesto de la férmula
X, o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 21, la
fabricaciéon de un compuesto de de la formula XIX o una sal del
mismo, de acuerdo con la reivindicacién 52, la fabricacién de un
compuesto de la férmula XX o una sal del mismo, de acuerdo con
la reivindicacién 45, la fabricacion de un compuesto de la formula
XtV o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacién 47, y la
desproteccion del mismo de acuerdo con la reivindicacién 33 a un
compuesto de la féormula XV, o una sal del mismo, y si se desea,
convertir un compuesto libre obtenible de la férmula XV a una sal,
o una sal obtenible al compuesto libre de la formula XV o una sal

diferente del mismo.



10

15

20

25

110

o
54, Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto /‘687/

de la formula XX,

(XX)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula 1l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, que

comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula XI,

Xn

en donde la férmula X y XI, R, Ry, y PG son como se definieron
para un compuesto de la formula Il en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la reivindicacién 4, o una
sal del mismo, bajo abertura de anillo reductiva o hidrogenolitica.

55. Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto

de la féormula XV,

e
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NH,

(XV)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la féormula 1ll en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sal de! mismo, que
comprende uno o mas, por ejemplo todos los pasos de:

(i) la fabricacién de un compuesto de la foérmulia |l de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo,
la fabricacién de un compuesto de la férmula 1V de acuerdo con la
reivindicacién 5, o una sal del mismo, ©

(ii) la fabricacién de un compuesto de la férmula IVa de acuerdo
con la reivindicacién 8, o una sal del mismo, la fabricacién de un
compuesto de la formula IV de acuerdo con la reivindicacion 9, o
una sal del mismo, la fabricacién de un compuesto de la férmula
V o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 10, la
fabricacién de un compuesto de la formula VII o una sal del
mismo, de acuerdo con la reivindicaciéon 15, la fabricaciéon de un
compuesto de la formula VIIl o una sal de mismo, de acuerdo con
la reivindicacidn 18, la fabricacion de un compuesto de la féormula
X, o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacién 21, la

fabricacién de un compuesto de la féormula Xi o una sal del
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mismo, de acuerdo con la reivindicacién 26, la fabricaciéon de un
compuesto de la formula XX o una sal del mismo, de acuerdo con
la reivindicacién 53, la fabricacién de un compuesto de la formula
X1V o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicaciéon 47, y |la
desproteccion del mismo de acuerdo con la reivindicaciéon 33 a un
compuesto de la formula XV, o una sal del mismo, y si se desea,
convertir un compuesto libre obtenible de la.férmula XV a una sal,
o una sal obtenible al compuesto libre de la formula XV o una sal
diferente del mismo.

56. Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto

de la férmula XXIII,

(XX

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula |Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, y Rx es hidroxi, hidroxi
protegido, amino o NH-CH,C(CH3),-CONH;, o una sal del mismo,

gque comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula V,

M
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en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula Il en cualquiera de los anteriores y Rs; es
hidrégeno, o una sal del mismo, con un compuesto de la formula

XXIT,

O (XXIl)

en donde Y es PH3;P" o (AlkO),P(0O) en donde Alk es alquilo, por
ejemplo, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, y Rx es hidroxi,

hidroxi protegido, amino o NH-CH,C(CH3),-CONH..

57. Un compuesto de la formula XXIII,

(XX

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula 1l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, y Rx es hidroxi, hidroxi
protegido, amino o NH-CH,C(CH3;)2-CONH;, o una sal del mismo
58. Un procedimiento para la fabricacién de un compuesto

de la formula XXV,
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R,0

RO . ~(XXIV)
en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacion 4, y Rx es hidroxi, hidroxi
protegido, amino o NH-CH,C(CH3),-CONH;, o una sal del mismo,
que comprende hacer reaccionar un compuesto de la fédrmula
XXl como se da en la reivindicacién 55, o una sal del mismo,

bajo abertura de anillo reductiva o hidrogenolitica.

59. Un compuesto de la féormula XXI1V,

R,0

RO (XXIV)

en donde R, R,, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula |l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, y Rx es hidroxi, hidroxi

protegido, amino o NH-CH,C(CH3),-CONH,, o una sal del mismo.
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60. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto

en la formula XX,

(XX)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacion 4, o una sal del mismo, que

comprende hacer reaccionar un compuesto de ifa formula XXV,

(XXIV)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula {1l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, y Rx es hidroxi, hidroxi
protegido, amino o NH-CH,C(CH3),-CONH,, o una sal del mismo,
bajo abertura de anillo.

61. La fabricacién de un compuesto en la formula XV,
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NH,
R0

RO (XV)
en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la férmula 11l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicaciéon 4, o una sal del mismo, que
comprende uno o mas, por ejemplo todos los pasos de:

(i) la fabricacion de un compuesto de la férmula il de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo,
la fabricacion de un compuesto de la féormula 1V de acuerdo con la
reivindicacién 5, o una sal del mismo, o

(ii) ta fabricacion de un compuesto de la férmula [Va de acuerdo
con la reivindicacién 8, o una sal del mismo, la fabricacién de un
compuesto de la formula IV de acuerdo con la reivindicacién 9, o
una sal del mismo, la fabricacién de un compuesto de la férmula
V o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 10, la
fabricacién de un compuesto de la fé6rmula XXIHll o una sal del
mismo, de acuerdo con la reivindicacidén 56, la fabricacién de un
compuesto de la féormula XXIV o una sal de mismo, de acuerdo
con la reivindicacién 58, la fabricacién de un compuesto de la
formula XX, o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacién
60, la fabricacion de un compuesto de la formula XIV o una sal

del mismo, de acuerdo <con la reivindicacién 47, vy la
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desprotecciéon del mismo de acuerdo con la reivindicacién 33 a un
compuesto de la formula XV, o una sal del mismo, y si se desea,
convertir un compuesto libre obtenible de la formula XV a una sal,

o una sal obtenible al compuesto libre de la férmula XV o una sal

diferente del mismo.

5
62. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto

de la férmula XVI,

PG

10
R,O
RO (Xxvil)
en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
15 de la formula |l en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, que
comprende hacer reaccionar un compuesto en la formula VII,
PG OH
6]
20 “PT
R,O
RO Vi)
en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o

25
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como se da en la reivindicaciéon 4, y PT es un grupo hidroxilo
protector, o una sal del mismo, a través de abertura de anillo
reductiva o hidrogenolitica del anillo de pirrolidina.

63. Un procedimiénto para la fabricacion de un compuesto

de la féormula XV,

OH

ZT

H2N"n.,,. NH

R,0

RO (XV)
en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la formula IlIl en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicaciéon 4, o una sal del mismo, que
comprende uno o méas, por ejemplo todos los pasos de:
(i) fa fabricaciéon de un compuesto de la férmula Ill de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo,
la fabricaciéon de un compuesio de la férmula |V de acuerdo con la
reivindicacién 5, o una sal del mismo, o
(ii) la fabricacion de un compuesto de la férmula IVa de acuerdo
con la reivindicacién 8, o una sal del mismo, la fabricacion de un
compuesto de la formula IV de acuerdo con la reivindicacion 9, o
una sal del mismo, la fabricacién de un compuesto de la formula
V o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacién 10, la

fabricaciéon de un compuesto de la férmula VII o una sal del

"""""""
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mismo, de acuerdo con la reivindicacion 15, la fabricacién de un
compuesto de la féormula XVIIl o una sal de mismo, de acuerdo
con la reivindicacién 62, la fabricacién de un compuesto de la
formula XIX, o wuna sal del mismo, de acuerdo con la
reivindicaciéon 43, la fabricaciéon de un compuesto de la féormula
XX o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacién 45, la
fabricacién de un compuesto de ta férmula XIV o una sal del
mismo, de acuerdo con la reivindicacion 47, y la desproteccidn
del mismo de acuerdo con la reivindicacion 33 a un compuesto de
la férmulfa XV, o una sal del mismo, y si se desea, convertir un
compuesto libre obtenible de la féormula XV a una sal, o una sal
obtenible al compuesto libre de la formula XV o una sal diferente
del mismo.

64. Un procedimiento para a fabricacién de una lactona de

la férmula XX,

(XX)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto
de la féormula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
como se da en la reivindicacion 4, o unha sal de mismo, que

comprende oxidar un compuesto de la férmula XVIil,

L
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R0

RO (XVHIT)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto

de la féormula Il en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o

como se da en la reivindicacion 4, o una sal de mismo, a

lactona de la férmula XX, o una sal del mismo.

65. Un procedimiento para

procedimiento de la formula XV,

NH,

(XV)

en donde R, Ry, y PG son como se definieron para un compuesto

de la formula |ll en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 0

como se da en la reivindicacién 4, o una sal del mismo, que

comprende uno o mas, por ejempio todos los pasos de:

(i) la fabricacién de un compuesto de la féormula Il de acuerdo

la fabricacidn de un
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con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo,
la fabricacidén de un compuesto de la formula IV de acuerdo con ]a
reivindicacién 5, o una sal del mismo, o

(i1) la fabricaciéon de un compuesto de la formula |IVa de acuerdo
con la reivindicacién 8, o una sal del mismo, la fabricacion de un
compuesto de la formula |V de acuerdo con la reivindicacién 9, o
una sal del mismo, la fabricacién de un compuesto de la formula
V o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacioén 10, la
fabricacién de un compuesto de la formula VII o una sal del
mismo, de acuerdo con la reivindicacién 15, la fabricacion de un
compuesto de la férmula XVIIl o una sal de mismo, de acuerdo
con la reivindicacién 62, la fabricacion de un compuesto de la
formula XX, o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacidén
64, la fabricacién de un compuesto de la féormula XIV o una sal
del mismo, de acuerdo con la reivindicacién 47, y la
desproteccién del mismo de acuerdo con la reivindicacién 33 a un
compuesto de la formula XV, o una sal del mismo, y si se desea,
convertir un compuesto libre obtenible de la formula XV a una sal,
o una sal obtenible al compuesto libre de [a férmula XV o una sal

diferente del mismo.
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)
RESUMEN /)@/

La presente invencion se refiere a un procedimiento

novedoso, pasos de procedimiento novedosos e intermediarios

5 novedosos Utiles en la sintesis de compuestos farmacéuticamente
activos, en especial inhibidores de renina, tales como alisciren.
Entre otras cosas, la invencidén se refiere a un procedimiento para

la fabricacién de un compuesto de la férmula 11}

PG OR,
10
R,O
RO )
en donde R, R,;, R;, Ry y PG son como se definen en la
15 especificaciéon, o una sal del mismo, tal fabricacién comprende
(preferiblemente consiste de) hacer reaccionar un compuesto de
la formula |,
° oRr,
HN.,,
HQ | 3
20 R,0

RO ()

con un reactivo capaz de transformar hidroxi a X en donde X es,

por ejemplo, un grupo saliente.

25
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corresponde a la solicitud internacional PCT/EP2006/005370 del 6 de junio de 2006

SEGUNDO: Que de conformidad con lo dispuesto en el articulo 27 del Tratado de
Cooperacion en Materia de Patentes (PCT) y la regla 51bis del Reglamento, que
facultan a la Superintendencia sobre la aplicacion de la Decision 486 de la Comision
de la Comunidad Andina, se efectud el examen de forma a la solicitud, de acuerdo
con lo previsto en el articulo 38 de la mencionada Decisién andina.,

TERCERO: Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que debe
llenar la solicitud y cumplidas las exigencias legales, se ordeno publicar el extracto
en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 589 del 29 de febrero de 2008.

CUARTO: Que mediante escrito radicado en esta Entidad el dia 3 de junio de 2008
con el numero 07-129191-00002-0000, encontrandose dentro del término
establecido para el efecto, la sociedad GYNOPHARM S.A., present oposicion
fundamentada, Ja cual cumplié los requisitos formales previstos por la normativa
andina.

QUINTO: Que mediante oficio niimero 11298 del 5 de septiembre de 2008, se corrié
traslado de los documentos de oposicion al solicitante, por el término de sesenta
dias para que se pronunciara al respecto, quien mediante escrito radicado con el
ndmero 07-129191-00003-0000 del 1 de diciembre de 2008, dio respuesta a la
oposicion fundamentada en el considerando precedente.

SEXTO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el dia 15 de abril
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