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0 ANEXOS 

LIIComprobante de pago de la tasa de presentación de la 

Documento que acredita la existencia y representación legal cuando el solicitante sea persona 
jurIdica. 

FXPoderes, si fuere el caso. Adjurito Copia simple. Ver expediente No. 

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

Declaraciones. 

F71 Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripción, reivindicaciones, dibujos). 

X Traducción de  la solicitud internacional al castellano, (Resumen, descripción, reivindicaciones, 
dibujos). 

ECopia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen 
Preliminar (IPEA). 

Traducción 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 autorización de uso de conocimientos 
tradicionales de las comunidades indigenas. 

JJDe ser el caso, certificado de depOsito del material biológico. 

ElArte final 12 x 12. 

De ser el caso, información sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjerc 
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invención de est 
solicitud. 

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

LI1Otros. BCsqueda Internacional 

0 FIGURA CARACTERISTICA: 
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STUART JOHN MICKEL, 
Rolleweg 12, 
CH-4415 Lausen 
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GOTTFRIED SEDELMEIER, 
Erenweg 11, 
79227 Schaflstadt 
Alemania 
Nacionatidad: AlemÆn 

HANS HIRT, 
Sonnenweg 23, 
CH-4153 Reinach BL 
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FRANK SCHAFER, 
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Nacionalidad: AlemÆn 

MICHAEL FOULKES, 
Im Esterli 9, 
CH-4125 Riehen 
Suiza 
Nacionalidad: Britânica 

WALTER PRIKOSZOVICH, 
Langeweg, 11, 
CH-4124 Schönenbuch 
Suiza 
Nacionalidad: Australia 



TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES 

lVota del traductor: 

El documento adjunto de poder de Novartis AG a Carlos R. Olarte y/o 3. 

Ian Raisbeck y/o Ana Marla Frieri Y/O Juan Guillermo Moure y/o Natalia 

Castro ileva los siguientes datos en inglØs. 

CERTIFICACION NOTARIAL 

1. En esta fecha, dIa 30 de Agosto de 2006, yo, ci suscrito Notario 

PtbUco certifico por rnedio del presente la autenticidad de las flrrnas 

del seæor Arthur Canonica, ciudadano de Corticiasca, Suiza, residente 

en Wisen/SO, Suiza, y del Sr. Pascal Traub, ciudadano dc Riehen, 

Suiza, residente en Basilea, Suiza, ambos personas mayores de edad 

y con direcciOn comercial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, SL!IZi3. La 

autenticidad de la firmas fue establecida por medio de la 

cornparación.  

2. AdernÆs, yo, ci Notario Piibhco, certifico por et presente que las 

anteriores 
personas han ejecutado el anterior docurnento corno 

apoderados de Novartis AG. - 

3. AdemÆs, yo, ci Notario Pübiico certifico por ci presente clue Novartis 

AG, con su principal lugar de negocios cr1 Basilea, Suiza, estÆ 

debidarnente constituida, estª actualmente vigente y que los 

propósitos para los cuales se otorgó ci Documento de Poder estÆn 

dentro del aicance de sus propósitos corporativos. 

Trduto, OfkIV 

JORGE E. SIERRA 
Rrr 

irnnOa 376 - 1Pa 
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4. AdemÆs, yo, el Notario PübUco, certitico por el presente que las 

anteriores personas tienen la autoridad para ejecutar el docurnento 

de Poder y que por. este intrumento, su representaciOn es legal. 

La base para mis certificaciones de los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibiciOn 

de los siguientes documentos autØnticos: 

- Documento de Poder de Novartis AG fechaclo el 19 de junio de 

� 2006y 

- Extracto del Registro de Cornercio del CantÆn de la Ciudad dc 

Basilea para Novartis AG, On Basilea, fechado el 25 de enero cle 

2006. 

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

(Firmado) Dr. Matthias Staehelin, Notario Püblico del Canton de la. 

ciudad de Basilea, Suiza. 

Mi licencia vence ci 11 de Marzo de 2009. 

Hay una Apostilla de Suiza, firmada par Heidi Fisctier, bajo el NO. 

8049/i 3584. 

Trdue, Ofth,P 
JORGE E. 51ERRIA P.M. 
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NOVART1S AG 
domiciled in doniiciliado en 

Uchtstrassc 35, CE! -4056 Base! 
/ Switzerland 

by means of these presents hereby grants to CIIrIOS per medic del, preseiil:e otol-ga a Carlos R. 
R. Olarte and/or J Ian Raisbeck and/or Olarte y/o J. tan l(aisbeck y/o Ana 
Ana Maria Fi-ieri and/or Juan Guillermo Maria Fileri y/o Juan Guillermo 
Moure and/or Natalia Castro full and Moure y/o Natalia Castro poder especial, 
SUIIICIent Power of Attorney to file, prosecute, aniplio 

y 

suliciente para presentar, traiTlitar, 
obtain, defend and enforce any and all of the obtencu, defender 

y 

hacer respetar iodas 
y 

company’s Patents for Inventions, Utility Models, cualquiera de las I’atentes de lnvencidn, Modclos 
Layout-Designs (topographies) of Integrated tie Utilidad, Esquenias do I.’raados tie 
Circuits, Industrial Designs, Trademarks, Circuitus (ntegiadns, Diseilos Jnthtstriales, 
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial Marcas, Lemas Coinerciales, Noiubres 
Emblems, Geographical Indications, Protection of Coinerciaks, Enseflas Coinerciales, 
Trade Secrets, Obtainer’s Certificates, i)cnonihiaciones tie Oi-igen, Protccidii tie 
Copyrights, Registration of Domain Names, Secretos Empresariales, Cei-tilicados tie 
Health Registrations, or any other intellectual Obtentor, Dereclios tie Autur, Regisko tie 
property right in the Republic of Colombia, to Nombres tie 1)mninio, Registros Saiiiiarios, o 
which end it empowers them to take all Stel.)S cualqukr otro Wen de propiedad intclectual dc 
necessary before any administrative or judicial la compaflia en la Republica Lie Colombia, a cuyo 
authority of any class for the objects stated, to file efecto los fäculta para dar todos los pasos 
petitions, recourses, replies and oppositions, pay Ilecesarios ante cuaiquier aiitoridad administrativa 
taxes and annuities, request testimonies, receive o judicial do cualquier jcra.rquia para cufllplir COIl 
documents and securities, abandon applications and to eneoiiiendado, elevar solicitudes, recuisos, 
collect refunds. Sufficient power is hereby granted respuestas 

y 

opoSieiolles, pagar ilnp4iestoS 
y 

to receive notilica Lions on behalf of the Company, to anualida.des, solicilar test.imonios, recibi 
confer oowcrS on those who are to represent time elocuweiitos 

y 

valoics, desistir 
’ 

percibir. Se 
eolmlpaiiy judicially and extrajudicially, to answer in concede podei- bastante para recibir notificaciones 
court in the matter of all claims and demands that a nonmbrc mic ha compalila, otoigar podcres a 
may be presented in connection with the objects quiches va.yan a rcptcseiitar a Ia conipanIa judicial 
slated, giving them likewise power to substitute l:hesc 

y 

extrajudicialmente, responder en juicio a todas 
presents and revoke such substitutions. ]as 1cclaiiiaciones 0 demandas (jhle per niotivo de 

to encon-ieimdado se presentareti, dridoles 
asiilhisnlo facultad para. su.stituir ci presente 

y 

revocitt diclias sustjtucioues 

I , 
Signatuic/E itina  

Date/Fecha: June 27, 2006
 

City,Country/CiLdad,Pads: Basel, Switzerland 

World Tiidc Center - Torrc A, Calle 100 No- SA - 37, Piso 10, ilogotØ DC, Colombia 
Tel -’-57 I 60-7700, fax -1-57 1 601-7799, officolarteraisbeck.com, www.olarteraisbeck.com 
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Attestation 

On this date, the 30th (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six), I,, the 
undersigned Notary Public certify herewith the autheiticityof the signatures of Mr. 
Arthur Canonica, citizen of Corticiasca, Switzerland, residihg in Wisen/SO, Switzer-
land and of Mr. Pascal Traub, citizen of Riehen, Switzerland, 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. 

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

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

Further, I, the Notary Public 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 30th (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six) 

’ek 
Dr. Matthias Staeheltn, Notary Public 
in the Canton of Basel -City, Switzerland 

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

Leg.Prot.Nr. 35/2006 



PÆgina I 
Caso de Patente: 34301 

CESION 

Por buena y onerosa consideración, del cual se acusa recibo suficiente. nosotros 

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

Domiciliados respectivaniente 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-Adeihausen, Alemania. 

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

Y 

(6) Längeweg 11,4124 Schönenbuch, Suiza. 

Por medio de la presente vendemos y transferimos a NOVARTIS AG, una compaflia constituida 
bajo las leyes de la confederación Suiza, de Lichstrasse 35, 4056 Basilea, Suiza y sus sucesores, 
cesionarios y representantes legales todos nuestros derechos titulo e interØs para todos los palses 
del mundo, excepto Austria, y Novartis Pharma GmbH, una compafif a 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 interØs para Austria (Novartis AG y 
Novartis Pharma GmbH, ilamados 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 ci 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 demÆs solicitudes de patentes en todas las 
regiones y paises que reivindiquen prioridad de la solicitud de patente Europça  presentada ci 
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 ademÆs continuaciones y 
divisiones corno tal, sin limites de continuaciones de continuaciones de divisiones), 
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((2)-(5) liarnados 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 importación basados en una o mas de las patentes 
mencionadas y (8) todos los re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones de dichas patentes y 
certificados de protección adicional basados en dichas patentes (incluyendo el derecho a 
presentar las solicitudes de patentes 
de dichos inventos y descubrirnientos 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 Protección 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 tØrminos para que todas las patentes puedan ser concedidas, para 
conservar y disfrutar plenamente y totalmente por nosotros, asI mismo como lo harlan si esta 
cesión no hubiera sido vendida y transferida. 

*Nosotros por medio del presente autorizamos a los CESIONARIOS y sus representantes para 
incorporar en este insti-urnento el Nümero de la solicitud y la fecha de presentaciOn de dicha 
solicitud cuando esta sea notificada. 

Y por niedio 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-
otorgarnientos, renovaciones, extensiones certificados de reexaminaciOn, certificados de 
protecciOn adicional a nombre de los CESIONARIOS, sus cesionarios, sucesores, u otros 
representantes legales, incluyendo la ejecución y consecución de cualquier y todo documento 
adicional que evidencie esta cesión y yenta segün 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 pals 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 
importación 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 
protección adicional basados en una o mas de las patentes mencionadas y realizaremos las 
declaraciones necesarias jurarnentadas y realizaremos todos los actos jurIdicos necesarios para 
ello, sin compensación 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 SEDELMI IER, (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 SCUAFERrma 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 
descubrirnientos, solicitudes de paterite, registros confirmaciones, certificados de importaciOn, re-
otorgamientos, renovaciones, extensiones certificados de reexaminación, certificados de 
protección adicional a nombre de los CESIONARIOS, sus cesionarios, sucesores, u otros 
representantes legales, incluyendo la ejecución y consecución de cualquier y todo documento 
adicional que evidencie esta cesión y yenta segCin 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 pals en cuestión, 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 
importación 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 
protección 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 compensación 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 cesión realizada a NOVARTIS AG de una invención titulada "Compuestos 
OrgÆnicos" 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 iIegibl) 
Nombre: June Mentel 
Cargo: Profesionales Administrativos 
Fecha: 10/01/2007. 

(Firma ilegible) 
Steve Braithwaite 

11 
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TESTIFICACION 

Yo, el suscrito notario publico de Basilea, Suiza, certifico por medlo del presente la autenticidad 
de las firmas de arriba son firmas legitimas del Sr. Stuart John Mickel, ciudadano BritÆnico, 
residente en Lausen, Suiza del Sr. Gottfried Sedelineier, ciudadano AlemÆn, residente en 
Schallstadt, Alemania; del Sr. Hans Hirt, ciudadano de TUscherz, Suiza, residiendo en 
Reinach!J3L. Suiza; del Sr. Frank Schafer, ciudadano AlemÆn, residiendo en Rheinfelden, 
Alemania; del Sr. Michael Foulkes, Ciudadano BritÆnico, residiendo en Riehen, Suiza; 

y 

del Sr. 
Walter Prikoszovich, ciudadano Austriaco, residiendo en Schönenburg, Suiza. 

�; 

AdemÆs certifico que Las firmas anteriores son genuinas 
y 

pertenecen a la Sra. June Violet 
Mentel, ciudadana de Grenchen (SO), Suiza residente de Arlesheirn, Suiza, 

y 

del Sr. Steve 
Braithwaite, ciudadano BritÆnico, 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 comparación. 

Ill’ 
BASILEA, Suiza, 17 dIas del mes de enero de 2007 

I’ll" (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 

Caso de Patente: 34301 

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

1. PAlS: SUIZA 
2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: M. Staehelin 
3. EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO OFICIAL 
4. CERTIFICADO CON EL SELLO DE: NOTARIO PUBLICO 

CERTIFICO 

5. EN BASILEA 
6. EL 22 DE OCTUBRE DE 2007 
7. POR: LA CANCILLERIA DEL ESTADO DE CANTON DE BASILEA 
8. No. 10906/17030 
9. SELLO: DE LA CANCILLERtA DE ESTADO CIUDAD DE BASILEA 
10. FIRMA: (ILEGIBLE) 

Heidi fischer 
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CESION 

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

J. Stuart John MI 
Walter 

Dorniciliados respectivamente en 

(1) Rofleweg 12, 4415 Lausen, Suiza. 

(2) Erlenweg 11, 79227 Schalistad, Alemania. 

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

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

(5) Tm Esterli 9, 4125 Riehen, Suiza. 

Y 

(6) Langeweg 11,4124 Schönenbuch, Suiza. 

HIRT. (4) Frank 

For rnedio de la presente vendemos y transferimos a NOVARTIS AG, una compafila 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 e interØs para todos los palses 
del mundo, excepto Austria, y Novartis Pharma GmbH, una compaæIa 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 intcrØs para Austria (Novartis AG y 
Novartis Pharma GmbH, liamados de ahora en adelante colectivamente los CESIONARTOS) en y 
para (1) todos nuestros inventos y descubrimientos descritos en la solicitud de patente titulada: 

COMPUESTOS ORGANICOS 

Presentada* en el RO/EP ci 06-06, 2006, y de acuerdo con la solicitud de Patente Tnternacional 
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 demÆs solicitudes de patentes en todas las 
regiones y palses 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 ademÆs continuaciones y 
divisiones como tal, sin limites de continuaciones de continuaciones de divisiones), 
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((2)-(5) liarnados de ahora en adelante coleetivamente "solicitudes de patentes"), (6) todas las 
patentes que sean concedidas de cualquiera de las solicitudes de patentes mencionadas, (7) todos 
los registros y confinnaciones y certificados de importación basados en una o mas de las patentes 
mencionadas y (8) todos los re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones de dichas patentes y 
certificados de protección 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 palses para todas las solicitudes de 
patentes mencionadas bajo el convenio internacional para la Protección de la Propiedad 
Industrial, y todos los dernÆs acuerdos internacionales sin-iilares que sean aplicables) asI mismo 
para ser conservada y disfrutada por dichos CESIONARIOS y representantes legales, 
proporcionar todos los tØrminos para que todas las patentes puedan ser concedidas, para 
conservar y disfrutar plenarnente y totalmente por nosotros, asi mismo como lo harlan si esta 
cesión no hubiera sido vendida y transferida. 

*Nosotros por medio del presente autorizamos a los CESIONARIOS y sus representantes para 
incorporar en este instrurnento el NÆmero de la solicitud y la fecha de presentación 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 entregarenios 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 irnportación, re-
otorgamientos, renovaciones, extensiones certificados de reexaminación, certificados de 
protección adicional a nombre de los CESIONARIOS, sus cesionarios, sucesores, u otros 
representantes legales, incluyendo la ejecución y consecución de cualquier y todo documento 
adicional que evidencie esta cesión y yenta segün 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 pals en cuestión, y que nosotros, en cualquier rnomento, at 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 
importación 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 
protección  adicional basados en una o mas de las patentes mencionadas y realizarernos las 
declaraciones necesarias juramentadas y realizarernos todos los actos juridicos necesarios para 
ello, sin cornpensaciOn 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 ci 21 de diciembre de 2006. 
Hans HIRT, (firma ilegible) L.S. 

� Ejecutado ci 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 convenirnos 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 ci titulo de los anteriores inventos o 
descubrimientos, solicitudes de patente, registros confirmaciones, certificados de importaciOn, re-
otorgamientos, renovaciones, extensiones certificados de reexaminación, certificados de 
protección adicional a nombre de los CESIONARIOS, sus cesionarios, sucesores, u otros 
representantes legales, incluyendo La ejecución y consecución de cualquier y todo documento 
adicional que evidencie esta cesiOn y yenta segÆn 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 pals en cuestión, y que nosotros, en cualquier inomento, 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 cesión realizada a NOVARTIS AG de una invención titulada "Compuestos 
Or2Ænicos" firmada por (1) Stuart John MICKEL, (2) Gottfried SEDELMEIER, (3) Hans HIRT, 
(4) Frank SCHAFER, (5) Michael FOULKES, (6) Walter PRIKOSZOVICH; certificamos que 
dicha cesión ha sido aceptada por NOVARTIS AG. 

NOVARTIS AG 

Por: (Firma ilegible) 
Nombre: June Mentel 
Cargo: Profesionales Administrativos 
Fecha: 10/01/2007. 

(Firma ilegible) 
Steve Braithwaite 
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TESTIFICACION 

Yo, el suscrito notario publico de Basilea, Suiza, certifico por rnedio del presente la autenticidad 
de las firmas de arriba son firmas legitimas del Sr. Stuart John Mickel, ciudadano BritÆnico, 
residente en Lausen, Suiza del Sr. Gottfried Sedelnieier, ciudadano AlemÆn, residente en 
Schallstadt, Alemania; del Sr. Hans Hirt, ciudadano de TUscherz, Suiza, residiendo en 
Reinacl-iJBL, Suiza; del Sr. Frank Schiifer, ciudadano AlemÆn, residiendo en Rheinfelden, 
Alemania; del Sr. Michael Foulkes, Ciudadano Britªnico, residiendo en Riehen, Suiza; y del Sr. 
Walter Prikoszovich. ciudadano Austriaco, residiendo en Schonenburg, Suiza. 

AdemÆs 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 BritÆnico, 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 dernostrada bajo comparación. 

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

1. PAlS: SUIZA 
2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: M. Staehelin 
3. EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO OFICIAL 
4. CERTIFICADO CON EL SELLO DE: NOTARIO PUBLICO 

CERTIFICO 

5. EN BASILEA 
6. EL 22 DE OCTUBRE DE 2007 
7. POR: LA CANCILLERIA DEL ESTADO DE CANTON DE BASILEA 
8. No. 10906/17030 
9. SELLO: DE LA CANCILLERA DE ESTADO CIUDAD DE BASILEA 
10. FIRMA: (ILEGIBLE) 

Heidi fischer 
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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) Gottfried 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 Sctiallstadt, Germany, 

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

(4), Serinmattstrasse 8, 79618 RheinfeldenAdelhausen, Germany, 

(5), Im Esterli 9, 4125 Riehen, Switzerland and 

(6), Langeweg 11,4124 SchOnenbuch, 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, title 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 ROt .71 on Lc:. , and accorded International Patent Application 
Number PCT . . (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. 

*\Ne 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 
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. 

- 

Name: Stuart John MICKEL 

Executed this  day of 20 

L,S. 
me/ottfried SEDELMEIER 

Executed this  day of , 20 

Name: Hans HIRT 

Executed this day of Z5’&’cf,?? Ii’, 200. 

’Jrtz, /$ L. S. 
Name: Frank CHAFE - 

Executed this 2-O day of L7’e- 20 

L.S. 

Name: Michael FOULKES 

executed this l day of f..�Ai&LeX,  200. 

L. S. 
ame: Walter PRIKOSZOVICH 
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And we hereby covenant and agree that we will at any time, upon the request and at the expense of 
fl 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 

fl 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. 

L.S. 
Name: Stuart John MICKEL 

Executed this  day of , 20 

4

 

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 

1/ L. S. 
Na e: Walter PRIKOSZOVICH 

Executed this 0’day 0f7Ue( 
y�� 

2O21 
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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) Gottfried SEDELMEIER, (3) Hans HIRT, (4) Frank SCHAFER, 

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

Assignment, 

NOVARTIS 

By:  

Name: 7June Mentel Steve Braithwaite 

Function: Administrative Professionals 

Date: Ic/o/2ct1-



A 
- ---- -- -. --------------------- - 

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 Tüscherz, Switzerland, residing in Reinach/BL, 
Switzerland; of Mr. Frank Schafer, 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 Schönenbuch, Switzerland. 

I further certify that the above signatures are the genuine signatures of Ms. June Violet 
Mentel, citizen of Grenchen (SO), 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). 

Leg, Prot. Nr. /2007 

Jr. M. StaeheUn 
Notar 
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FOR TRUE COPY 

BASEL, Switzerland, this 22 nd (twenty-second) day of October 2007 (twothousandandseven). 

Leg. Prot. Nr. ’/2007 

APOSTILLE 

(Haauc Convention of October 5th, 1961) 
1. Country: Switzerland (SchwcLfSuisse) 

This official (IC roan 

2, is signed by ...... 
............. 

3. in his/her function a. 

4. and certified by LdI o the ........................................ 

L(t. ZUU1 
Certified 

S. in Base] (Bile) 6. on ........................................ 

7. by the Snnc Chancery of di Canton of Basel-Stadt ........ 

TO. Signature: 

L 
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(57) Abstract: The invention related to a novel process, novel process Steps and novel intermediates useful in the synthesis of 
pharmaceutically active Compounds, especially renin inhibitors, such as Aliskiren. Inter aim, the invention relates to a process for 
the manufacture of a Compound of the formula III, wherein R, R1, R2, R3 and PG are as defined in the specification, or a salt thereof, 
said manufacture comprising (preferably consisting in) reacting a Compound of the formula I, (I) with a reagent able to transform 
hydroxy into X where X is for example a leaving group. 



WO 2006/131304 

-1-

Organic Compounds 

PCT/EP2006/005370 

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 I which is then cleaved in the lungs, 

the kidneys and other organs to form the octapeptide angiotensin II. 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 II. Inhibitors of the enzymatic activity of renin lead to a reduction in the formation 

of angiotensin I, and consequently a smaller amount of angiotensin II 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 ((2S,4S,5S, 7S)-5-amino-N-(2-carbamo-

yl-2-methylpropyt)-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 system at the beginning of angiotensin II 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 diastereomeric mixture of secon-

dary benzylic alcohols of the formula I 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 sulfonate 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 II 

Dt 

R1 

(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, R1, R2, R3 and 

PG are as defined for a compound of the formula I below and X is a group other than 

hydroxy, especially a leaving group such as halo, e.g. chioro or lodo, or a sulfonate of 

organic sulfonic acids, e.g. methane sulfonate (mesylate) or toluolsulfonate (tosylate), 

pyrrolidines of the formula Ill given below are obtained in high yield as single enantiomers, 

with the stereochemistry as indicated below. This surprising finding was then utilised in a 

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 Ill, 

PG  

0R2Rio 

(Ill) RO 

wherein 

R is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl; 

R1 is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl; 

R2 is hydrogen or preferably a hydroxyl protecting group; 

R3 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, auth as tert-butoxycarbonyl or benzyloxycarbonyl: 

or a salt thereof; 

said manufacture comprising (preferably consisting in) 

reacting a compound of the formula I, 

PG 

Me 

R3 

wherein R, R1, R2, R3 and PG are as defined for a compound of the formula III, with a rea-

gent able to transform (here especially benzylic) hydroxy (especially the one bound by a 

waved bond in formula I) into X (which is presumably at least temporarily present in a 

transitory compound of the formula II 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 (1) that are used as starting materials. These are accessible 

using a synthesis starting from (S) pyroglutamic acid- Reference is made to PCT application 

W02006/024501 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 thionyl chloride, PX*3, PDX, PX5 or 

PDX5 wherein X* is halogen (so that the X resulting in a , especially chioro or bromo, a 

combination of triphenylphosphine/halogen, such as tnphenylphosphine/Iodine, where X is 

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 XVI, 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 sutfonic acid, such as methane-

suiphony) chloride, triftuoromethanesulfonylchloride or tosyichioride, in the presence of a 

base, e.g. a tertiary nitrogen base, such as triethylamine, or the like. In the case of a thionyl 

tialogenide, PX*3, PDX3, PX5 or PDX*5, 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 triethylamine, e.g. at temperatures from �30 to 50 OC, In the presence of 

triphenylphosphine/halogefl, the reaction preferably takes place in an appropriate solvent, 

such as toluene and/or acetonitrite, 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 (Ill) can be obtained from compound (I) using an ion exchange 

resin, preferably an acidic ion exchange resin such an amberlyst acidic ion exchange resin, 

preferably Amberiyst 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 Ill as 

defined above, or a salt thereof. 

A compound of the formula III 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 III (which in 

free form or as salt is also as such a preferred embodiment of the invention) wherein R2 is a 

hydroxy protecting group, especially one removable by deprotection conditions other than 

those required for removal of PG, more preferably by hydrolysis, e.g. tert-C4-C7-alkoxacar-

bonyl, such as tert-butoxycarbonyl, while R, R1, R3 and PG are as defined for a compound of 

the formula I above, under removal of the protecting group R2 to a compound of the formula 

IV, 
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R1 

RO (IV) 

wherein R, R1, R3 and PG are as defined under formula III above, or a salt thereof. A com-

pound of the formula IV, or a salt thereof, is also as such a preferred embodiment of the 

invention. 

In the case of a protecting group R2 removable by hydrolysis, e.g. tert-C4-Cralkoxycarbonyl 

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 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 (I) - also crude (I) - can be 

transformed in a one-pot synthesis to compound (IV) as the free base (IVa), which may be 

purified by extraction, without isolation of the intermediate compound of formula (Ill). 

compound (lye) 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 

compound (IV). The introduction of the protecting group at the nitrogen is simple, selective 

and clean. 
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R3 

�OR2 

R1O’ 

RO 

In this sequence, a protecting group R2 and PG are preferably removable by hydrolysis and 

are more preferably, e.g. tert-C4-CralkoxycarbonyI 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 or 

alcoholic solution thereof such as HCl, 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. 

74? 
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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. 

R3 

R1 

(V) 

wherein R, R1, R3 and PG are as defined under formula III 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 R3 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 corresponding aldehyde of the formula V, or a salt thereof, or it can be lead 

by first oxidizing to a carboxyl compound of the formula XVI, 

OH 
R10 

RO (XVI) 

wherein R, R, and PG are as defined above for a compound of the formula Ill, or a salt 

thereof, which can then be reduced with reducing agents to an aldehyde of the formula V 

wherein R3 is hydrogen and wherein R, R1, R3 and PG are as defined under formula III abo-

ve, or a salt thereof. These process steps as such, as well as a compound of the formula 

XVI, or a salt thereof, and a compound of the formula 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.-butoxyalcoholate), 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 = 2,2,6,6-tetramethylpiperidine-flitrOXyl) with bleach, e.g. sodium sodium chlorite or 

calcium hypochiorite, 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 diacetoxylodo-

benzene in an appropriate solvent, e.g. methylene chloride, at temperatures e.g. from 0 to 

50 C; under Swerri conditions, e.g. using dimethylsulfoxide in the presence of oxalyl chlo-

ride, e.g. at lowered temperatures, such as from �90 to 0 OC, preferably in the presence of a 

tertiary nitrogen base, such as triethylamine or diisopropylethylamirie; under Corey-Kim 

conditions, eg. using dimethylsulfide in the presence of N-chloro-succinimide; using Moffat-

Pf,tzner conditions, e.g. oxidation with dimethylsulfoxide in the presence of dicyclohexyl-

carbodilmide; 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 S03lpyridine complex in 

dimethylsulfoxide in the absence or presence of an appropriate solvent such as methylene 

chloride 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 XVI can, for 

example, take place with Jones reagent (Cr03 in aqueous sulphuric acid/acetone), with man-

ganese dioxide, with pyridinium dichromate or especially under Pinnick oxidation conditions, 

e.g. by oxidation with sodium chlorite or calcium hypochlonte in the presence of a weak acid, 

preferably an alkalimetal dihydrogenphosphate, e.g. sodium dihydrogenphosphate, in an 

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 R3 is hydrogen and wherein R, 
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R1, R3 and PG are as defined under formula Ill. 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 VI. For example, in the case of an acid chloride of a compound of the formula XVI, 

the reduction to an aldehyde of the formula V can take place with UAIH(tert-butoxy)3 (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 methanol 

or ethanol, dioxane, acetyl acetate or mixture of tow or more such solvents, at customary 

temperatures, e.g. from 0 to 80 DC. 

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 R3 in it is hydrogen under Grignard or Grignard-like 

conditions with a reagent prepared by reaction of a compound of the formula VI, 

ic"  HaIOPT 
NO 

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

with a metal, to give a compound of the formula VII, 

PT 

R10 

RX 

wherein R. R1 and PG are as defined under formula III 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-Cl-C7-alkyl, such as benzyl, or a salt thereof. This process step as 

such, as well as a compound of the formula VII, or a salt thereof, also form embodiments of 
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the 

10

-the
 invention. The diastereoselectivity of this reaction can be very high, e.g. larger than 99 

:1, that is, the other possible diastereolsomer 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 

synthesis of renin inhibitors such as aliskiren. 

The reaction preferably takes place with a metal reacting with the compound of the formula 

Vito give the corresponding metal compound, e.g. a lithium, sodium, iron, zinc, tin, indium, 

manganese, aluminium or copper metal compound, or MnX, (alkyl)3MnLi-. or -CeX2 wherein 

X is halogen such as Cl, I 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 BF3diethyl ether 

complex or MgBr2, 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 Grignard-like reagents or orgario lithium 

compounds are preferred, and Grignard or Grignard-like reagents are particularly preferred. 

Compound of formula (VI) 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 formula 

Vii 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-C1-C7-alkyl, e.g. 

benzyl, by catalytic hydrogenation, to give a compound of the formula VIII, 

OH 

R10 

(VIII) 
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wherein R. R1 and PG are as defined under formula HI above, or a salt thereof. This process 

step as such, as well as a compound of the formula VIII, or a salt thereof, also form embo-

diments of the invention. The deprotectiori 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.g. in the range from 0 to 50 °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 oxidizing a compound of the formula VIII 

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

101 

R10 

(IX) 

wherein R. R1 and PG are as defined under formula III above, or a salt thereof, which then 

cyclizes spontaneously to produce a lactol of the formula X, 
nu 

(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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(XI) 

wherein in formula X and Xl R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula III 

above. This sequence of reaction steps from reaction of a compound of the formula VIII to a 

compound of the formula XI as such, as well as a compound of the formula IX 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 VIII 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 S03lpyridine in the 

presence of dimethylsuiphoxide in an appropriate solvent, such as methylene chloride, pre-

ferably in the presence of a tertiary nitrogen base, such as triethylamine, e.g. at temperatu-

res from �30 to 50 OC. The subsequent oxidation to the compound of the formula XI 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/diacetoxylodo benzene. 

Alternatively, it can also be oxidized at the primary alcohol without effecting the secondary 

alcohol to compound Xl with the reagent TPAP (Tetra.-N-propylammonium perruthenate) e.g. 

according to lit. ref., S. Ley et at. 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, 

H2  

I_1YY 
NH2 

(XII) 
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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 XIII), or a salt thereof, 

obtaining a compound of the formula XIII. 

R10 

iuw (XIII) 

wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula III, or a salt thereof. 

This process step as such, as well as a compound of the formula XIII, 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 Iactone, 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.g. 2-hydroxypyridine or proline, in the presence of an appropriate 

base, e.g. a tertiary nitrogen base, such as triethylamine, 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 rerun inhibitor, such as aliskiren, comprises opening the ring in a compound of the 

formula XIII by reductive or hydrogenolytic ring opening to a compound of the formula XIV, 

PG\ OH 

(XIV) 

wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula Ill, or a salt thereof. 

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 ammonia, 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. Alternative 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 II, page 968 - 971 or D. TourwØ, et al., Tetrahedron, 54, 1753 

(1998). 

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 formula 

XIV to give the corresponding compound of the formula XV, 

R10 

im 

OH 

N 

__YY 
NH2 

(XV) 

which is pharmaceutically active, especially as a renin inhibitor, wherein R and R1 are as 

defined for a compound of the formula I, 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 Cl-C7alkoxycarbonyl group, such as tart-butoxycarbonyl, the removal can take 

place under customary conditions, e.g. in the presence of an acid, such as hydrohalic acid, 

in an appropriate solvent, such as dioxane, e.g, at temperatures from 0 to 50 °C, for 

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 XIII 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 

formula XIV 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-

able salt 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 

rerun inhibitor, such as atisidren, comprises reacting a compound of the formula XVI 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 XVI, or a salt thereof, e.g. by reactions 

analogous to those described above) as described above, or a salt thereof (obtainable pre-

ferably as described above where the synthesis of a compound of the formula XVI is first 

described) wherein R, R1 and PG are as defined above for a compound of the formula Ill, 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 metaflo.-organic derivative of a compound of the 

formula VI as defined above, especially a zinc, lithium or magnesium derivative, to a 

compound of the formula XVII, 

PT 
RIO 

10 (XVII) 

wherein R. R1 and PG are as defined for a compound of the formula III and PT is as defined 

for a compound of the formula VI, or a salt thereof. This process step as such, as well as a 

compound of the formula 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), perutafluorophenyl, 4-nitrophenyl or N-

hydroxysuccinimide ester), imidazolide, a Weinreb amide, acid halogenides (such as the 
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acid acid chloride or bromide) or reactive anhydrides (such as mixed anhydrides with tower 

alkarioic 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, NN-dimethylformamide, NN-dimethylacetamide, N-methyl-2-pyrroli-

done, methylene chloride, or a mixture of two or more such solvents, and by the addition of a 

suitable base, for example triethylamine, diisopropytethytamine (DIEA) or N-methytmorpho-

line and, if the reactive derivative of the acid of the formula this formed in situ, a suitable 

coupling agent that forms a preferred reactive derivative of the carbonic acid of formula XVI 

in situ, for example dicyctohexylcarbodiimide/1-hydroxybenzOtriazole (DCC! HOBT); bis(2-

oxo-3-oxazolidinyl)phosphinic chloride (BOPCI); 0-(1 ,2-dihydro-2-oxo-1 -pyridyl)-N,N,N’,N’-

tetramethyluroniurn tetrafluoroborate (TPTU); 0-benzotriazol-1 -yI)-N,N,N’, N’-

tetramethyluronium tetrafJuoroborate (TBTU); (benzotnazol-1 -yloxy)-tripyrrolidinophospho-

nium-hexafluorophosphate (PyBOP), 1 -(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide 

hydrochloride/hydroxybenzotriazole or/I -hydroxy-7-azabenzotriazole (EDC/HOBT or 

EDC/HOAt) or HOAt alone, or with (1-ch)oro-2-methyl-propenyl)-dimethylamir)e. The reaction 

mixture is preferably stirred at a temperature of between approximately -20 and 50 °C, espe-

cially between 0 ac 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 formula 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-hike 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 ahiskiren, 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 VIII as described 

above, 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)3, LiBH(sec-butyl)3 (Selectridee), 

4k) 
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potassium potassftim selectride, or borohydride/oxaazaborohdine (("CBS-catalysts" originally 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 

[Ru2CI4((S- or R-)BINAP)JNEt3; 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, ROeger 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-Ci-C7-alkyl, e.g. benzyl, by catalytic 

hydrogenation, for example under conditions analogous to those mentioned above for 

deprotection of a compound of the formula VU. 

A compound of the formula VIII 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 VIII 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 XVIII, 

R1 

OH 

’i-
(XVIII) 

wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula 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 compound of the formula XIV. 

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 

separate deprotection step, 

PG OH 
OH 

I -. 
f R1O ’ ’r-_--

R0 (XVIII) 

wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula 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 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-Cl-C7-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 formula VIII via an aldehyde with ope-

ned pyrrolidine 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, R1 and PG are as defined for a compound of the formula III, 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 
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(XX) 

wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula III, 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 to a compound of the formula XL A lactone of the formula XX, 

or a salt thereof, can also be obtained directly from a compound of the formula XVUI. 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 Xl 

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 deprotectiori 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 VII, or a salt thereof, as defined 

above (obtainable according to the first or second embodiment of the invention) by reductive 

or hydrogenotytic ring opening to a compound of the formula XXI, 



WO 2006/131304 

-20-

R10 

0-PT 

PCTIEP2006/005370 

(XXI) 

wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula lii 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 

beazyl or wherein PG is hydrogen 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 XXI, or a salt thereof, can then be reacted in analogy to a compound of the 

formula VIII above by removal of the protecting group to give a compound of the formula 

)(VIII as described above, or a salt thereof, which can then be further transformed e.g. via 

compounds XIX 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 

XIX, or a salt thereof, to give a lactone compound of the formula XX, or a salt 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 XI 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 XII, or a salt thereof, as described above, preferably under reaction 

conditions analogous to those described for reaction of a compound of the formula XI with a 
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compound of the formula XII, to give a compound of the formula XIV 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 )(V, 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 XI 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 XII, 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 R3 is hydrogen, with a compound of the formula )(XII, 

� ’1 J__r Rx 

0 (XXII) 

wherein Y is Ph3P or (AIkO)2P(0) wherein Alk is preferably alkyl, e.g. Cj-Cr-alkyl, (both of 

which may also be prepared in situ, respectively) and Rx is hydroxy, protected hydroxy, 

amino or NH-CH2C(CH3)2-CONH2, resulting in a compound of the formula XXIII, 
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ID r - 
(XXIII) 

wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula III 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 XXIII, 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 

XXIII, or a salt thereof, under reductive or hydrogenolytic opening of the pyrrolidine ring and 

formation of an aziridino ring in formula XXIII to give a compound of the formula XXIV, 

PG 
\ 

R10 

zn 

RC - 
(XXIV) 

wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula III 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 XXIV, or a salt thereof, 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. 

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 
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XXIV, 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 

tiydroxy protecting group is first removed to give OH). 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 ethanol 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 XIV as described above, or a salt thereof, by reacting it with 

a compound of the formula XII as defined above to a compound of the formula XIV as defi-

ned above, preferably under reaction conditions analogous 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 

XXIV, or a salt thereof, wherein Rx is NH-CH2C(CH3)2-CONH2, under ring opening (with con-

ditions preferably analogous to those described in the preceding paragraph) to give a com-

pound of the formula XIV, 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 formula XIV. 

All these different synthesis routes show that with the compound of the formula lii 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 atiskiren. There-

fore, this compound of the formula III, or a salt 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 ylel-
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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 "Ci-Cr" 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 C1 -

C7-alkyl, for example, is n-pentyl, n-hexyl or n-heptyl or preferably C1 -C4-alkyl, especially as 

methyl, ethyl, n-propyl, sec-propyl, n-butyl, isobutyl, sec-butyl, tert-butyl. 

Halo or halogen is preferably fluoro, chloro, bromo or lodo, most preferably fluoro, chioro 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-Cl-C7-alkyl, such as trifluoromethyl, 2,2-difluoroethyl or 2,2,2-

trifluoroethyl. 

Alkyl preferably has up to 20 carbon atom and is more preferably C1-C7-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 a -position), with an alkyloxy (= alkoxy) group wherein alkyl is as 

defined above, preferably C1-C7-alkoxy. As alkoxyalkyl, 3-methoxypropyl 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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Jectively, 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 tn-lower alkylsilyl, 

such as tert-buty$thmethylsilyl or trimethylsilyl; an acyl group, e.g. lower alkanoyl, such as 

acetyl; benzoyl; lower alkoxycarbonyl, such as tert-butoxycarbonyt (Boc), or phenyl-lower alk-

oxycarbonyl, such as benzyloxycarbonyl; tetrahydropyranyl; unsubstituted or substituted 1 -

phenyl-lower alkyl, such as benzyf or p-methoxybenizyl, and methoxymethyl. Boc (selectively 

removable by hydrolysis) and benzyl (selectively removable by hydrogenation) are especially 

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 carbonyl 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 tart-

butoxycarbonyl (Boc), phenyl-lower alkoxycarbonyl, such as benzyloxycarbonyl, fluorenyl�

lower alkoxycarbonyl, such as fluorenylmethoxycarbonyl. 2-lower alkanoyl-lower alk-1-en-2-

yt and lower alkoxycarbonyl-lower alk-1 -en-2-yl, with most preference being given to iso-

butyryl, benzoyl, phenoxyacetyl, 4-tert-butyiphenoxyacetyl, 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 

chtoro, bromo or iodo, or the acyioxy moiety derived from an organic sulfonic acid, such as a 

alkanesuffonyloxy, especially Cl-C7alkanesulfonyloxy, e.g. methanesulfonyloxy, 
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haloalkanesulfonyloxy, especially halo-Cl -Cralkanesulfonyloxy, such as triftuoromethane-

sulfonyloxy, or unsubstituted or substituted arylsulfonyloxy, such as toluolsulfonyloxy 

(tosyloxy). 

Unsubstituted or substituted aryl is preferably a mono- or polycyclic, especially moriocyclic, 

bicyclic or tricyclic aryl moiety with 6 to 22 carbon atoms, especially phenyl (very preferred), 

naphthyl (very preferred), indenyl, fluorenyl, acenapthyienyl, phenylenyl or phenanthryl, and 

is unsubstituted or substituted by one or more, especially one to three, moieties, preferably 

independently selected from the group consisting of C1-C -alkyl, C1-C7-alkenyl, Ci-Cralky-

nyl, halo-C j-Cralkyl, such as trifluoromethyl, halo, especially fluoro, chioro, bromo or iodo, 

hydroxy, CI-C7alkoxy, phenyloxy, naphthyloxy, phenyl- or naphthyl-Cl-C7,alkoxy, Ci-Cr-alka-

rioyloxy, phenyl- or naphthyl-Cl-C7alkanoyloxy, amino, mono- or di-(Ca-Ca1Kyl, phenyl, 

naphthyl, phenyl-Cl-C7-alkyl, naphthyl-Cl-C7-alkyl, CI-C7alkanoyl and/or phenyl- or naphthyl-

CrCralkarioyl)-amiflo, carboxy, C,-Cralkoxycarbonyl, phenoxycarbonyl, naphthyloxycar-

bonyl, phenyl-Cl-C7alkyloxycarbonyl, naphthyl-C,-C7alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-mono-

or N,N-di-(C,-C7alkyl, phenyl, naphthyl, phenyl-Ci-Cralkyl and/or naphthyl-Ct-Cralkyl)-ami-

nocarbonyl, cyano, sulfo, sulfarnoyl, N-mono- or N,N-di-(Cj-CaIkyl, phenyl, naphthyl, phe-

nyl-Ci-Cralkyl and/or naphthyl-Cl-Cralkyl)-aminosulfonyl and nitro. 

Salts are especially the pharmaceutically acceptable salts of compounds of formula XV or 

generally salts 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 crystalline, form. 

to 

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, 

I ,5-naphthalene-disulfonic 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 perchiorates. For therapeutic use, only pharmaceutically 

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 (Ua, an) is used, this is not 

intended to exclude the plural, but only preferably means none". 

Starting materials are especially the compounds of the formula I, VI, XII and/or XXI 

mentioned herein, intermediates are especially compounds of theformula Ill, IV, V, VII, VIII, 

IX, X, XI, XIII, XIV, XVI, XVII, XVIII, XIX, XX, XXI, XXIII and/or XXIV. 

The invention relates also to methods of synthesis of the starting materials (e.g. of the for-

mula I, VI, XII and/or XXI) and especially the intermediates of the formula Ill, IV, V, VII, VIII, 

IX, X, XI, Xlii, XIV, XVI, XVII, XVIII, XIX, XX, XXI, XXIII 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 following, in accordance with the knowledge 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 removable 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 1951, in "Methoden der organischen 

Chemie" (Methods of Organic Chemistry), Houben Weyl, 4th edition, Volume 15/I, Georg 

Thieme Verlag, Stuttgart 1974, in H.-0. .Jakubke and H. Jeschkeit, "Aminosäuren, Peptide, 

Proteine" (Amino acids, Peptides, Proteins), Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Beach, 

and Basel 1982, and in Jochen Lehmann, "Chemie der Kohienhydrate: 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 skilled in the art from those given in the 

standard reference works 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 ger se, preferably those mentioned specificafty, 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 -tower alkanoates, for example ethyl acetate, ethers, such as aliphatic ethers, for 

example diethyl ether, or cyclic ethers, for example tetrahydrofurane or dioxarie, liquid 
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aromatic hydrocarbons, such as benzene or toluene, alcohols, such as methanol, ethanol or 

1- or 2-propanol, nitriles, such as acetonitrile, halogenated hydrocarbons, e.g. as methylene 

chloride or chloroform, acid amides, such as dimethylformamide or dimethyl acetamide, ba-

ses. such as heterocyclic nitrogen bases, for example pyridine or N-methylpyrroHdin-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 aqueous 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 

I’ll" 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 result 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 pharmaceutically 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: 

Synthesis of (IS, 3S. . 5S)-5-tert-Butgxycarbonylox 

methoxypropoxy)-jheflyl1pYrrOlidifle-1 -carboxylic acid tert-butyl ester 3. 

H3C° 

H3C 
(3) 

A Variant employing thionyl chloride; A solution of 2.16g of carbonic acid (25, 45)-2-

tertbutoxycarbonylamino-4-[4-methOXy-3-(4-methOXy-bUtyl)-beflZy]J5-methYi-heXyl ester 

tert-butyl ester I in 30 mL of dry toluene is treated with 1.07g of pyridine and 0.68g of 

thionyl chloride is added dropwise at room temperature. The mixture is stirred at room 

temperature for 3 hours and 0.22g of ethanol and 30 mL of water are added. The two 

phase system is extracted and the organic layer removed and washed with 20mL of 

10% aqueous sodium hydrogen sulphate solution followed by 20mL of saturated aque-

ous sodium bicarbonate solution. 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/ethyl acetate mixtures provides e.g. 1.04g of 3 as an oil with a 

negative [aid (measured: e.g. - 391) at c= 1, CHCI3. 

boc 

H3C° 0 

H3C0 

M. 

(1) 
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B B Variant employing methanasuiphonyl chloride: A solution of 1.98g of carbonic acid 

(2S, 4S)-2-tertbutoxycarbonylamino-4-[4-methoxy-3-(4-methoxy-butyl)-benzyl]5-methyl-

hexyl ester tert butyl ester I in 20 mL of dry toluene is treated with 0.044g of 

dimethylaminopyridine and 0.55g of triethylamine and cooled to 0°C. 

Methanesuiphonyl 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/etbyl acetate mixtures provides e.g. 

I.64g of 3 as an oil. The product shows a negative [aid (measured; e.g. - 39.1) at c= 1, 

CHCI. 

C Variant employing triphenylphosphine/Iodine: A solution of 1.48g of carbonic acid 

(2S, 4S)-2-tertbutoxycarbonylamino4-[4-methoxy-3-(4-methoxy-butyl)-benzylj5-methyl-

hexyl ester tert butyl ester I in 15 mL of dry toluene/acetonitrile (85/15) is treated with 

0.58g of imidazole at room temperature. Triphenyiphosphine (1.14g) is added, followed 

by dropwise addition of a solution of 1.119 of iodine in 15Ml of toluene/acetonitrile 

(85/15) within 15 minutes. The reaction mixture Is stirred at room temperature for 4 

hours and quenched with 20mL of a 5 % solution of sodium thiosuiphate. 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. 

ID Variant employing ion exchange resin: 

. 
0’ /Y-o 

HN 
_3W_ 0 

0 
Ok 

Acetonitrile 

Exact Mass =537 
Exact Mass =555 Molecular Formula =C29H47NOB 
Molecular Formula =C29H49N09 
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45,70 45,70 g of carbonic acid (2S, 4S)-2-tertbutoxycarbonylamino-444-methoxy-3-(4-methoxy-

butyl)-benzyl]5-methyl-hexyl ester tert butyl ester I (HPLC 95,0% b.a., 78,1 mmol) are at 

r.t. dissolved in 390 ml of acetonitrile. To the solution are added 11,6 g (55,0 mequ) 

Amberlyst 15 (Fluka 06423, 4,7 mequfg) - The resulting mixture is stirred at rt. 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 LiBH4 

In a 350 ml three necked flask are dissolved 34.5 g (62.3 mmol) of bis-Boc-aryl ketone in 

400 ml of ethanol and 3.5 ml of water. To this solution is added a solution of 40.7 g of LIBH4 

in 32 ml of THF via a dropping funnel within 15 
mm. 

at room temperature. The dropping 

funnel is rinsed with 8 ml of THF and the reaction mixture is stirred at room temperature over 

night. Then an additional amount of 13.6 g of UBH4 in a mixture of 10 ml 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 ml acetic acid followed by an extractive work up with 

500 ml of water and 500 ml of TBME. The organic phase is dried via sodium sulfate and 

evaporated in vacuum to give a very viscous oil which consist as a mixture of epimeric 

benzylic alcohols in the ratio (8: 1). 

II. Synthesis of (2R, 3S, 5S5-Hydrometbyl-3-isopropyl-2-[4-methoxy-3(3 methoxy-

propoxy)-jhenyl1Dyrrolidine-1 -carboxylic acid tert-butyl ester 6: 

boc\ 

0 

OH 

H3C
  

H3C0)I :) 
(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 stirred at this 

temperature for 4 hours. The reaction is then diluted with 60mL of tert-butylmethyl 

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-butylmethyl ether. 

The combined organic layers are washed twice with 20mL of water and the solvent is 

removed in vacuum to give the alcohol 6 as an oil. A negative (aid is found at c= 1, 

CHCI3. H-NMR (d8-DMSO/020, 300K) 6.90-6.80(3H), 4.03-3.90(3H), 3.80(1 H), 

3.75(3H), 3.55-3A5(3H), 3.23(3H), 3.05(IH), 2.00-1.80(3H), 1.65(1H), 1.40(91-1), 

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

Alternative route to (2R. 3S. 5S)-5Hydroxymethyl3-isoprqpvt-2-[4-methOv-3-(3 methoxv-

propoxy)-łhenyllpyrrolidine-1  carboxylic acid tert-butyl ester 6 

010-? 
HNyo

  
i°)(j ---------- > 

Mixture of epimeres 

o;( 

H (e.g. HO) H (e.g. H1) 
(1)  

1120 
-537.7 

- CO2 I Isobutene 

HN 

MaleIc add 

H - H COOH 

ooc 
. 

H’COOH 

(5) jQj 

0 

QJ\ ?01I 

- (Boc)20 

IOIU 

(6) 437.6 

Synthesis of ((2S,4S,5R)--lsoprooyI-5-14..metho&3-(3-methoxv-propoxv)-.PhenYl1- 

pyrrolidin-2-y!}-methario1 (Z)-but-2-enedioic acid 1/ salt 6: 

To a solution of 5.56 g of carbonic acid (2S, 4S)-2-tertbutoxycarbonylamino-4-[4-methoxy-3-

(4-methoxy-butyl)-benzyl]5-methyl-hexyl ester tert-butyl ester (1) in 28 ml ethanol absolute, 

2.5 ml of aqueous hydrochloric acid 37% (or an equivalent amount of hydrochiorid acid in 
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ethanol 2 M) is added at 0-5°C. After stirring for I 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 RI, and 18 ml of water is 

added. The organic solvent (ethanol) is stripped off in vacua, 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, until pH 11 -12  is reached. 

The organic layer is separated and concentrated to approximately 25 ml residual volume 

(azeotropic removal of remaining water). 

A solution of 1.16 g maleic acid in 12 ml 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 vacua. 1H-NMR (d6-DMSO, 300 K) 7.2 (1 H), 6.9-7.1 (21-1), 

6.0 (21-1), 5.3 (1H), 4.1-4.2 (11-1), 3.9-4.1 (21-1), 3.8 (1H), 3.6-3.7 (31-1), 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 (31-1). 

Synthesis of (2R.3&5S)-5-Hvdroxymethy3-isopcoDyl2-J4-methoxv-3-(3-methoxy-proDoxy)-

phenyl]-pyrrolidine-1-carboxyllc acid tert-butyl ester (6): 

2.27 g (5) maleate 1/1 salt is dissolved in a mixture of 10 ml methylenechloride and 8 ml 

water. 8 ml aqueous sodium hydroxide solution 2.0 M is added at 0-5°C under vigorous 

stirring. Then a solution of 1.149 di-tert-butyl-dicarbonate in 10 ml methylene chloride is 

added within 10 mm. 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 organic phase is separated, washed with water, dried over sodium sulfate or by 

azeotropic destillation and finally evaporated in vacua. The remaining crude (6) - or a 

concentrate of the product in methylenechioride - can be directly further processed to (7) 

according to patent example below. 

Ill. Synthesis of (2R, 3S 5S)-5-Formyl-3-isopropyl-2-14-methoxy3-(3 methoxypropoxy)-

2henyllpyrrolidine-1 -carboxvlic acid tert-butyl ester .7 

"Ie 
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boc\ 0 

N’ 

0 

H 

H3C 

H3C0 
(7) 

Using 5Opyridine complex: A solution of 4.7g of alcohol 6 in 58m1 of methylene chloride is 

treated with 33mL of dimethylsuiphoxide and 5.67g of triethylamine is added. The mixture is 

cooled to 0°C and a solution of 6.849 of the S03/pyridine complex dissolved in 46mL of 

dimethyl suiphoxide is added dropwise within 20 minutes. The reaction is stirred at 0°C for 2 

hours and quenched with 105mL of water and 105mL 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 11 OmL 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 fald is found at c= 1, CHCI3. 1H-NMR (d6-DMSO, 300K) 9.75(1 H), 690-6.80(3H), 

4.63-4.30(3H), 4.00(2)-I), 3.75(3H), 3,50(3)1), 3.23(3)1), 2.10-1.90(4H), 1.85(1H), 1.60(1)1), 

1.05(9H), 0.85(611). 

Alternatively, to a solution of 1.1 g of the alcohol 6 in 10 mL of dichioromethane 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% hydrochloric 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 TEMPO: 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 

hypochlorite solution, and the mixture stirred for 5h between 5 °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. 
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IV. Synthesis of 3S, 5S)-4-isopropyl-5-L4-methoxy-3-(3 methoxypropo) 

phertyllpyrrolsdine-1 .2-dicarboxylic acid I -tert-butyl ester 15-. 

H3C0O 

H3CII  

boc 0 
\ 

("OH 

(15) 

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 slowly crystallizes. 1H-NMR (d6-DMSO, 354K) 12.25(1H), 

7.35(IH), 6.90(1H), 6.81(1H). 4.38(1(1), 4.25(1H), 4.00(2H), 3.75(3H), 3.45(2H), 3.23(3H), 

215-1-85(4H), 1.65(1l-4), 1.25(9(1), 0.85(6(1). 

V. Synthesis of (2R, 3S. 5S)-5-((1S, 3S)-3-Benzvloxymethyl-1-hydroxy--4-methyl- pentyj)-3-

isopçopyl-2-f4-methoxy-343  methoxy-proØoxy)-phenyllDyrrolidine-1  -carboxylic acid tert-butyl 

ester 8: 

H3C 

H3C... 

(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 ((S)-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 stirred for 90 minutes at room temperature, then 
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2OmL of a 25% aqueous solution of ammonium chloride is added, followed by addition of 

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 alcohol 8 as an oil. 

Purification on silica-gel delivers e.g. 0.97g of pure 8. A negative [a]d is found at c= 1, CHC13 

M+H628, 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 I ,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. 35. 5S)-5-((IS. 35)-I -Hydroxymethyl-3-hydroxymethyl-4-niethyi 

pentyl)-3-isopropyl-2-F4-methoxy-3-(3 methoxy-propoxv)i,henyflpyrrolidine-I -carboxylic acid 

tert-butyl ester 9: 

H3C° 

H3C,,. 
(9) 

A solution of 0.48g of 8 in 1.5mL of methanol is treated with 0.Ig 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 5mL of methanol in two portions. 

Removal of the solvent in vacuum provides alcohol 9 as an oil. A negative [a)d (e.g. - 34.1, - 

346) is found at c= 1, CHCI3. 

Via. Synthesis of ((1 S,2S,4S)-2-Hydroxy-4-hydroxymethyl-1 -(S)r2-[4-methoxy-3-(3- 

rnethoxy-proppxy)-benzyll-3-methyl-butyi}-5-rnethvi-hexvI)-CarbamiC acid tert-butyl ester 9a: 
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1 

(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 chloride. The mixture is allowed to warm to r.t. (ammonia 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. 1H-NMR (CDC13, 300K): 6.8 (2H), 6.7 (111), 4.7 (111), 4.1 (211), 

3.8 (311), 3.5-3.7 (5H), 3.4-3.5 (1 H), 3.4 (311), 2.7-2.8 (1 H), 2.4-2.5 (31-1), 2.0-2.2 (2H), 1.5-1.8 

(81-1), 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 chloride 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. 

VII. Synthesis of (2R. 35, )5-((2S. 4S)-5-Hvdroxy-4-isopropvl-tetrahvdro-furan-2-YI)-3-

isoprOi-214-methoxy-3-(3-methoXYProPorPheflVL-YrOlidifle-1 -carboxylic acid tert-butyl 

ester 10: 



WO 2006/131304 

H3C° 

H3C.... 

PCTP2006/005370  

(10) 

Variant employing S01pyr1dIne: A solution of 0.20g of alcohol 9 in 5mL of methylene 

chloride is treated with 3mL of dimethyl suiphoxide and 0.29 of triethylamine at 0°C. A 

solution of 0.24g of the S03lpyridine complex in 4mL of dimethyl suiphoxide 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 (lOmi) 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 sodium bicarbonate solution. The organic phase 

is removed in vacuum to give e.g. 0.18g of the lactol 10 M+ = 536. 

VIII. Synthesis of (2R. 3S. 5S)-3-isoproDyl-5-(2S. 4S)-4-isopropyl-5-oxo-tetrahydro-furan-2-

yI)-3-isoDropyl-2-14-methoxY-3-(3-methOXvPLOPDXV)-PheflVl1-VrOlidifle-1 -carboxylic acid tert-

butyj ester 11: 

S H3C0N-\O 

H3C..0 

A solution of 0.16g of alcohol 9 in 3mL of methylene chloride 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 thiosuiphate solution (5 ml. of 10%) and water 
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(5mL) are added and the phases are separated. The organic phase is washed with lOmL of 

water and the solvent is removed in vacuum to give an oil. Chromatography on silica-gel 

gives e.g. 0.12g of 11. (ao = + 28.3 ° (1%, CHC13), mp.: 70 - 71.5 °C, ’H-NMR (Cod3, 

300K): 6.6-6.8 (3H), 4.3-44 (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 (1 H), 2.0-2.2 (5H), 1.4-1.7 (4H), 1.4 (911), 1.0 (3H), 0.9 (3H), 0.8 (6H). 

Alternatively, 76 mg of lactol 10 are dissolved in 2 ml of acetonitrile and 80 mg of molecular 

sieve is added. To the suspension is added a solution of 21 mg of N-methylmorpholirie N-

oxide and 2.5 mg of TPAP (tetra-N-propylammonium perruthenate) in I ml of acetonitrile. 

After 2 hours stirring at room temperature the reaction is complete. The solvent is 

evaporated 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 acetoriitrile, containing 0.7 

g of 4A powdered molecular sieves, Is added 0.59 g of N-methytmorpholine-N-oxide and 44 

mg of tetrapropylammonium perruthenate, and the mixture is stirred overnight. After 

removal of the solvent in vacuum, the residue is taken up in ethyl acetate, filtered through 

silica gel, washing with ethyl acetate, and 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,35.55)-5-Jf I S.3S)-3-(2-carbamoyl-2-methyl-pçopylcarbamovl)-1  - 

hydroxv-4-methyl-pentvl]-3-isopropyj-2{4-methoxy-.(3-methoxy-prpoxy)łhenvl1-

pyrQiLdlne-1-carboxylic acid tert-butyl ester 12: 

H3C0O 

H3C..,, 

boc OH 
H NH 

141 

(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 

I A, 
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diluteddiluted 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 

12asa foam. M1 -H648. 

X. Synthesis of ((1 S. 25. 4S14-(2-carbamoyl-2-methvl-tropvcarbamoyl)-2-hvdroxv-1 -4(S)-2-

(4methoxy-3-(3-methoxv-propoxv)-benzvI1-3-methylbUtvl}-5-methVl-hexvl)-carbamiC acid 

tert-butyl ester 13: 

H3C0O 

H3C.0 ,11 0 0 

(13) 

A solution of 0.037g of amide 12 is dissolved in lmL 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 

stirred for 30 minutes at -78°C. Ammonium chloride (0.1 5g) 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. (2S, 4. 5S, 7S)-5-amino-N-(2-carbamoyl-2-methvlDroIyl)-4-hydroxy-2-isgQpyI-7-E4-

methoxy-3-(3-methoxvp[opoxy)benzvli8-methylnonanamide) 

Product 13 is dissolved in a mixture of 4.OM 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). 
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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 Ji (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: Claims: 

1. A process for the manufacture of a compound of the formula Ill, 

OR

R1Oy5{’R23

 

RO (Ill) 

wherein 

R is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, 

R1 is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl; 

R2 is hydrogen or preferably a hydroxyl protecting group; 

R3 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 I, 

PG OR2 

R10 

R3 

RO_- -. - 

wherein R, R1, R2, R3 and PG are as defined for a compound of the formula Ill, with a rea-

gent able to transform hydroxy in formula I 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, PDX’3, PX, PDX*& wherein X* is a halogerinide,.a combination of 

triphenyiphosphine 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 Ill and the 

compounds of the formula I 

R, is Ci-Cralkoxy-Ci-Cc-alkyl, especially 3-methoxypropyl; 

R is C1-C7-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 Ill shown in claim I wherein 

R is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, preferably C1-C79Ikoxy, especially methoxy; 

R1 is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, Cl-Cralkoxy-Ci-Cc-alkyl, especially 3-methoxypropyl; 

R2 is hydrogen or preferably a hydroxyl protecting group; 

R3 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 I according to claim 3 with the name (11 S. 3S, 5S)-5-tert-

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

5. A process for the manufacture of a compound of the formula IV, 

PG OH 

3 

R10 

EN (IV) 

wherein R, R1, R3 and PG are as defined under formula Ill in any one of claims 1 to 3 or as 

given in claim 4, or a salt thereof, comprising removing a hydroxy protecting group R2 in a 

compound of the formula II), or a salt thereof. 

6. A compound of the formula iv, 

PG OH 

Rio 

RO (IV) 
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wherein 

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

R1 is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl. Ca-C7alkoxy-CrCc-alkyl, especially 3-methoxypropyl; 

R3 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, 3S, 5S)-5-

hydroxymethyl-3-isoproPYl-2-(4-methOXY-3-(3 methoxypropoxy)phenyl1pyrrolidine-1 - 

carboxylic acid tert-butyl ester, or a salt thereof. 

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

R3 

R10 

ROC 

wherein 

R is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl; 

R1 is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl; 

(IVa) 

R3 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 R2 and PG in a compound of the 

formula I, or a salt thereof and to form the pyn-olidine ring, 
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wherein R, R1, R2 and R3 are as defined for a compound of the formula Ill and PG is an 

amino protecting group, especially one removable by hydrolysis, e.g. lower alkoxycarbonyl, 

such as tert-butoxycarbonyl or benzyloxycarbonyl. 

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

PG\ OH 

R1

  

RM (IV) 

wherein 

R is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl; 

R1 is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl; 

R3 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 benzyloxycarbonyt; 

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 

R3 

R10 

RO - 

wherein R, R1, R2 and R3 are as defined for a compound of the formula Ill. 
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10.10. A process for the manufacture of an oxo compound of the formula V, 

R3 

Me 

Dt -
(V) 

wherein R, R1, R3 and PG are as defined under formula Ill in any one of claims I 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 R3 in a 

compound of the formula 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 

R10 

Dr - . 
I (XVI) 

wherein R, R1 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 R3 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 Cl-C7alkoxy, especially methoxy; 

R1 is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, Cl-C7alkoxy-Ci-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 XVI according to claim 11 with the name (2R, 38, 5S)-4-

isopropyl-5-4-methoxy-3-(3 methoxy-propoxy)-phenyl]pyrrohdine-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, alkyl or alkoxyalkyl, preferably GI-C7alkoxy, especially methoxy; 

R1 is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, Ci-C7alkoxy-Ci-Cc-alkyl, especially 3-methoxypropyl; 

R3 is hydrogen or unsubstituted or substituted alkyl; and 

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

alkoxycarboriyl, such as tert-butoxycarbonyl; 

or a salt thereof. 

14. A compound of the formula V according to claim 13 with the name (2R, 38, 5S)-5-formyl-

3-Isopropyl-2-[4-methoxy-3-(3 methoxy-propoxy)-pheriyl]pyrrolidine-1 -carboxylic acid tert-

butyl ester, or a salt thereof. 

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

0... 
PT 

R1 

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, alkyl or alkoxyalkyl, preferably Cl-C7alkoxy, especially methoxy; 

R1 is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, Ci-CraIkoxy-Ci-C-alkyI, 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 under Grignard or Grignard-

like conditions with a reagent prepared by reaction of a compound of the formula VI, 
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(VI) 

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

with a metal. 

16. A compound of the formula VII as shown in claim 15 wherein 

R is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, preferably Ci-C7aikoxy, especially methoxy; 

R1 is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, Ca-Calkoxy-C-C-aIkyI, especially 3-methoxypropyi; 

R3 is hydrogen; and 

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

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

17. A compound of the formula VII according to claim 16 with the name (21R, 3S, 5S)-5-((1S, 

3S)-3-Benzyloxymethyl-1 -hydroxy-4-methyl- pentyl)-3-isopropyl-2-[4-rnethoxy-3-(3 methoxy-

propoxy)-phenyljpyrrolidine-1 -carboxylic acid tert-butyl ester, or a salt thereof. 

18. A process for the manufacture of a compound of the formula VIII, 
(H-1 

R10 

RO 
- - - 

(VIII) 

wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula III 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 VII according to any one of claims 15 to 17 under removal of the hydroxy protecting 

group PT. 

19. A compound of the formula VIII as shown in claim 18, or a salt thereof, wherein 

R is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, preferably Cl-Clalkoxy, especially methoxy; 

R1 is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, Cl-C7-alkoxy-C1-C7alkyl, especially 3-methoxypropyl; 

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

20. A compound of the formula VIII according to claim 19 with the name (2R, 3S, 5S)-5-((1 S, 

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, 

OH 

R1 

(X) 

wherein R1, R and PG are as defined for a compound of the formula III in any one of claims 

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

oxidizing a compound of the formula VIII, 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, 

A 

(IX) 

wherein R, R1 and PG are as defined under formula X above, or a salt 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 salt 

thereof, wherein 

R is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, preferably Cl-C7alkoxy, especially methoxy; 

R1 is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl. Ci-C7-aIkoxy-C1-C.-alkyl, especially 3-methoxypropyl; 

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, 3S, 5S)-5-((2S, 4S)-5-

hydroxy-4isopropyltetrahydrofuran-2-yl)-3-isopropyl-2-14methoxy-3-(3-methOxYPrOPDXY)-

phenylj-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 pharmaceutically 

acceptable salt thereof, wherein 

R is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, preferably C1-C7aIkoxy, especially methoxy; 

R1 is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl. Cl-CaIkoxy-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,3S,5S)-5-((1 S,3S)-3-Formyl-1 ..hydroxy-4-methyl-pentyl)-2-[4-hydroxy-3-(3-methoxy-

propoxy)-phenylj-3-isopropyl-pyrrolidine-1 -carboxylic acid tert-butyl ester, or a salt thereof. 

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

R1 

(XI) 

wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula III 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 XI, or a salt 

thereof. 

27. A compound of the formula XI as shown in claim 26 wherein 

R is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, preferably Cl-C7alkoxy, especially methoxy; 

R1 is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, CI-C7alkoxy-Ci-C-a(ky(, especially 3-methoxypropyl; 

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

28. A compound of the formula XI according to claim 27 with the name (2R. 3S. 5S)-3-

isopropyl-5-.((2S, 4S)-4-isopropyl-5-oxo-tetrahydro-furan-2-yl)-3-isopropyl-2-[4-methoxy-3-(3-

methoxypropoxy)-phenylj-pyrrolidine-1 -carboxylic acid tert-butyl ester, or a salt thereof. 
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Fos 
29. 29. A process for the manufacture of a compound of the formula XIII. 

Ri 

e<  NH 2 

(XII!) 

wherein R, R1 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 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, 

H2N)4/NH2 

a 

0 (XII) 

(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 XIII), or a salt thereof. 

30. A compound of the formula XIII as shown in claim 29 wherein 

R is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, preferably Cl-C7alkoxy, especially methoxy; 

R1 is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, Cl-C7alkoxy-CrCc-alkyl, especially 3-methoxypropyl; 

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

31. A compound of the formula XIII according to claim 30 with the name (2R,3S,5S)-5-

((1 S,3S)-3-(2-carbamoyl-2-methyl-propylcarbamoYl)-1 -hydroxy-4-methyl-pentyl]-3-iSOproPyl-

2[4methoxy-3-(3-methoxy-prOpOXy)-Pheflyl)-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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(XIV) 

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

I to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising opening the ring in a compound of 

the formula XIII 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 salt thereof. 

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

OH 

...... NNH2 

R10 

Me (XV) 

wherein R, R1 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, or a salt thereof, comprising opening the ring in a compound of 

the formula XIII 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 removing the protecting 

group P0; 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, R1 and PG are as defined for a compound of the formula Ill in any one of claims 

I 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 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 
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(ii) (ii) 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 according to claim 10, or a salt thereof, 

with the proviso that in the starting materials and intermediates of the formulae Ill and IV R3 

is hydrogen, the manufacture of a compound of the formula VII according to claim 15, or a 

salt thereof, the manufacture of a compound of the formula VIII according to claim 18, or a 

salt thereof, the manufacture of a lactol of the formula IX 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 XIII 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. 

35. A process according to claim 34 where the compound of the formula XV is 

(2S,4S,S, 7S)-5-amino-N-(2-carbamoyl-2-methylpropyl)-4-hydroxy-2-isopropyl-7-[4-metho-

xy-3-(3-methoxypropoxy)benzyl]-8-methylnonanamide 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 XVI, 

OH 
R1 

(XVI) 

wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula Ill in any one of claims 

I to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising reacting a compound of the 

formula IV, 
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PG OH 

:x1x 
(IV) 

wherein 

R is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, preferably GI-Calkoxy, especially methoxy; 

R1 is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, C1-CaIkoxy-C1-C-alkyl, especially 3-methoxypropyl; 

R3 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, 

R1 

RO (XVII) 

wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula lii in any one of claims 

I to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising reacting a compound of the 

formula XVI, 

PG 

OH R1O1J)i  

t_ -,-- - 

(XVI) 

wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula III in any one of claims 

I to 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 metalfo-organic derivative of the formula VI, 
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HaIO 
NO 

wherein Hal is halo, preferably chloro, bromo or lodo, and PT is a hydroxyl protecting group. 

38. A compound of the formula XVII, 

0.. 
PT 

me 

Of-- - -..-’ 

(XVII) 

wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula III in any one of claims 

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

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

OH 

R1 

Dr - 
F".., (VIII) 

wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula Ill in any one of claims 

I to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising reducing a compound of the 

formula XVII 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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OH 

H NJ ,N NH 2 

R10 R10 

WE (XV) 

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, or a salt thereof, comprising one or more, e.g. all of the steps 

of: 

(I) the manufacture of a compound of the formula III 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 

(ii) 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 XVI according to claim 36, or a salt thereof, 

with the proviso that in the starting materials and intermediates of the formulae Ill and IV R3 

is hydrogen, the manufacture of a compound of the formula XVI) according to claim 37, or a 

salt thereof, the manufacture of a compound of the formula VIII 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 Jactone of the formula X according to claim 26, or a salt 

thereof, the manufacture of a compound of the formula XIII 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 formula XVIII, 

ISM 
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D(’ (XVIII) 

wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula iii in any one of claims 

I to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising reacting a compound of the 

formula Viii, 

R1 

c)I1 � .-

(VIII) 

wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula III in any one of claims 

I 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 XVIII, 

R10 

D(V �

(XVIII) 

wherein ft R1 and PG are as defined for a compound of the formula III 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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Ri 

RY (XIX) 

wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula III 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 

XVIII, 

RO (XVIII) 

wherein R, R1 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, or a salt thereof, to the Iactol of the formula XIXI, or a salt 

thereof. 

44. A lactol of the formula XIX, 

R10 

R0 11 

- (XIX) 

wherein R, R1 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. 

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

M 
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R1 Ri 

L.A 

DrY 
FI (XX) 

wherein ft R1 and PG are as defined for a compound of the formula III 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, 

OH 

R10 

RO 
- - - -.-

(XIX) 

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

to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, to a compound of the formula XX, or a salt 

thereof. 

46. A Iactone of the formula XX, 

R1 

IrY -L-
(XX) 

wherein ft R1 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, or a salt thereof. 

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

NI-12 

(XIV) 

wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula III in any one of claims 

I to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising reacting a compound of the 

formula XX, 
ral 

Ri 

- - 

I,"-, (XX) 

wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula III in any one of claims 

1 to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, with a compound of the formula XII, 

Xli, 

H2N<,/NH2 

0 (Xli) 

or a salt thereof. 

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

---YY 
NH2 

(XV) 
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wherein R, R1 and PG areas defined for a compound of the formula III in anyone 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 Ill according to any one of claims I to 3, or 

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

salt thereof, or 

(ii) the manufacture of a compound of the formula Na 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, 

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 VIII, 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 III and IV R3 Is hydrogen, the manufacture of a compound of the formula 

XVII according to claim 37, or a salt thereof, and the manufacture of a compound of 

the formula VIII according to claim 39, 

followed by the manufacture, from a compound of the formula VIII, or a salt thereof, 

obtainable according to variant a) or variant b) a compound of the formula XVIII, or a salt 

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, 
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RO .(XXI) 

wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula I 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 VII, 

PT 

R1 

R0 (VII) 

wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula XXI and PT is a 

hydroxyl protecting group, by reductive or hydrogenolytic ring opening. 

50. A compound of the formula XXI, 
flPT 

R10 

’DO_- - (XXI) 

wherein R, R1 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 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 R1 are as defined for a compound of the formula I 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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(XV) 

wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula Ill in any one of claims 

I to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising one or more, e.9, all of the steps 

of: 

(i) the manufacture of a compound of the formula Ill according to any one of claims I to 3, or 

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

salt thereof, or 

(ii) 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 VII, 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 XV11I, or a salt thereof, by deprotection under 

removal of the hydroxy protecting group PT, 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. 

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

OH 

R10 

(XIX) 

W? 
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wherein wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula III 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 

X, 

OH 

R1 

(X) 

wherein R1, R and PG are as defined for a compound of the formula III in any one of claims 

1 to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, under reductive or hydrogenofytic ring 

opening. 

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

R10 

me 

OH 

N 

---YY 
NH2 

(XV) 

wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula ifi 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 III according to any one of claims I to 3, or 

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

salt thereof, or 

(ii) the manufacture of a compound of the formula IVa according to claim B. 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 a compound of the formula VIII, 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 

0 
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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 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. 

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

R10 

EN (XX) 

wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula III 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, 

R1 

(XI) 

wherein in formula X and Xl R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula lii 

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, 

R10 

EE 

OH 

HAI ...... N 

---YY 
NH2 

(XV) 

0 
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wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula III 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 Ill according to any one of claims 1 to 3, or 

a sail thereof, the manufacture of a compound of the formula IV according to claim 5, or a 

salt thereof, or 

(ii) the manufacture of a compound of the formula IVa according to claim B, 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 a compound of the formula VIII, or a salt thereof, according to claim 18, the 

manufacture of a compound of the formula X, or a sail thereof, according to claim 21, the 

manufacture of a compound of the formula XI, 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 deprotectiori 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. 

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

Rx 

ZZ 

IN (XXIII) 

wherein R. R1 and PG are as defined for a compound of the formula Ill in any one of claims 

I to 3 or as given in claim 4 and Rx is Rx is hydroxy, protected hydroxy, amino or NH-

CH2C(CH3)27CONH2, or a salt thereof, comprising reacting a compound of the formula V. 
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R3 

2A 
PCT/EP2006/005370 

(V) 

wherein R, R1 and PG are as defined under formula Ill in any above and R3 is hydrogen, or a 

salt thereof, with a compound of the formula XXII, 

Y(

 Rx 

0 XU) 

wherein Y is Ph3W or (AlkO)2P(0) wherein Alk is alkyl, e.g. CiCralkyl, and Rx is hydroxy, 

protected hydroxy, amino or NH-CH2C(CH3)2-CONH2. 

57. A compound of the formula XXIII, 

Al 

RO-;- - ,- (XXIII) 

wherein R. R1 and PG are as defined for a compound of the formula Ill in any one of claims 

I to 3 or as given in claim 4 and Rx is Rx is hydroxy, protected hydroxy, amino or NH-

CH2C(CH3)2-CONH2, or a salt thereof. 

58. A process for the manufacture of a compound of the formula XXIV. 
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70- 

PG\ 

10 

R0 (XXIV) 

wherein R. R1 and PG are as defined for a compound of the formula III in any one of claims 

I to 3 or as given in claim 4 and Rx is hydroxy, protected hydroxy, amino or NH-.CH2C(CH3)2-

CONH2, or a salt thereof, comprising reacting a compound of the formula XXIII as given in 

claim 55, or a salt thereof, under reductive or hydrogenolytic ring opening. 

59. A compound of the formula XXIV, 

PG 
\ 

Rx 

R10 

RO - -;-- -
(XXIV) 

wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula iii in any one of claims 

1 to 3 or as given in claim 4 and Rx is hydroxy, protected hydroxy, amino or NH-CH2C(CH3)2-

CONI-12, or a salt thereof. 

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

F.’ 10 

R10 

091 (XX) 
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wherein wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula III 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, 

PG 

R1 

Rx 

(XXIV) 

wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula HI in any one of claims 

I to 3 or as given in claim 4 and Rx is hydroxy, protected hydroxy, amino or Nl-1-CH2C(CH)2-

CONH2, or a salt thereof, under ring opening. 

61. manufacture of a compound of the formula XV, 

NH  

R1 

UOM (XV) 

wherein R, R1 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 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 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 

(ii) 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 XXIII, 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 XIV, or a salt thereof, according to claim 47 and 
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the 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. 

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

()H 

D t 
(XVIII) 

wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula Ill In any one of claims 

I to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, comprising reacting a compound of the 

formula VU, 

0 
PT 

R1 

RO (VII) 

wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula III in any one of claims 

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

reductive or hydrogenolytic ring opening of the pyrrolidine ring. 

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

R10 

OH 

5/1NH2 

(XV) 



WO 2006/131304 PCT/EP2006/005370 

-73-73 -

wherein wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula Ill in any one of claims 

I 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 Ill according to any one of claims I to 3, or 

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

salt thereof, or 

(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 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 XVIII, 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, 

R10 

(XX) 

Swherein R, R1 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. or a salt thereof, comprising oxidizing a compound of the 

formula XVIII, 
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(XVIII) 

wherein R, R1 and PG are as defined for a compound of the formula III in any one of claims 

I to 3 or as given in claim 4, or a salt thereof, to the lactone of the formula XX, or a salt 

thereof. 

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

OH 

R10 

IN (XV) 

wherein R, .R1 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, or a salt thereof, 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 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 

(ii) 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 VII, 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 Xlv, 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. 
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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR INHIBIDORES DE RENINA 

Campo de la lnvención 

La invención se refiere a un procedimiento novedoso, pasos 

5 del procedimiento novedoso e intermediarios novedosos ütiles en 

la sIntesis de compuestos farmacØuflcamente activos, en especial 

inhibidores de renina. 

Antecedentes de la Invenciôn 

La renina pasa de los riæones hacia la sangre en donde 

10 efectUa el desdoblamiento de angiotensinOgeno, liberando la 

angiotensina I de decapØptido, la cual despuØs es desdoblada en 

los pulmones, los riæones 
y 

otros órganos para formar la 

angiotensina II de octapØptido. El octapØptido incremerita la 

presiÆn sangulnea tanto directamente a travØs de la 

15 vasoconstricción arterial coma indirectamente liberando de (as 

glªndulas adrenales la aldosterona de retención de ion de sodio, 

acompaæada por un ir,cremento del volumen de fluido 

extracelular, tal incremento puede ser atribuido a (a acciôn de 

angiotensina II. Los inhibidores de la actividad enzimÆtica de 

20 renina conducen a una reducciôn de angiotensina I 
y 

consecuentemente una cantidad mØs pequeæa de angiotensina II 

es producida. La concentraciÆn reducida de esa hormona de 

pØptido activa es una causa directa del efecto hipotensor de 

inhibidores de renina. 

25 Con compuestos tales como (con nombre INN) 
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alisciren((2S,4S, 5S, 7S)-5-amino-N-(2-carbamoil-2-metilpropil-4-

hid roxi-2-isopropl-.7-[4-metoxi-3-(3-metoXipr0p0Xi)benCil]-8-

metilnonanamida), se ha desarrollado un nuevo anti-hipertensor, 

et cual interfiere con el sistema de renina-angiotensina al 

5 principio de la biosintesis de angiotensina II. 

Ya que el compuesto comprende cuatro Ætomos de carbono 

quirales, la sintesis del compuesto enantiomØricamente puro es 

absolutamente demandante. For Pa tanto, las rutas enmendadas 

de sintesis que permite una sintesis mÆs conveniente de este tipo 

10 sofisticado de molØculas son bienvenidas. 

For 10 tanto, el problema que se tiene que resolver por 

medio de la presente invenciôn es proporcionan nuevas rut as de 

sintesis y nuevos intermediarios que permitan un acceso 

conveniente y eflciente a esta clase de compuestos. 

15 Breve Descripçión  de la Invención 

Durante la investigación en la  desoxigenación reductiva de 

una mezcla diastereomØrica de alcoholes bencilicos secundarios 

de la fOrmula I presentada mÆs adelante, se hizo un intento de 

convertir este grupo a un grupo distinto a hidroxi, especialmente 

20 un grupo saliente tal coma halOgeno, por ejemplo dora 0 yodo, 0 

un sulfonato de Æcidos sulfOnicos orgÆnicos, por ejemplo, metan 

sulfonato (mesilato) 0 toluolsulfonato (tosilato), con el fin de 

facilitar el procedimiento reductivo. Sin embargo, los compuestos 

deseados no fueron obtenidos. MÆs bien, los compuestos 

25 deseados de Pa fOrmula II: 
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PG OR2 

HN, 

R1O 

RO’ 

(los cuales despuØs, do acuerdo con las intenciones originales, 

pudieron haber sido reducidos a un compuesto correspond iente, 

en donde en lugar de X estâ presente un Ætomo do hidrogeno) en 

10 donde R, R1, R2, R3 y PG son como se definen para un compuesto 

do la fOrmula I mÆs adelante, y X es un grupo diferente a hidroxi, 

especialmente un grupo saliente tal como halogeno, por ejemplo 

cloro o yodo, 0 Ufl sulfonato de âcidos sulfônicos orgÆnicos, por 

ejemplo sulfonato de metano (mesilato) o toluolsulfonato 

15 (tosilato), pirrolidinas de la formula Ill, presentadas mÆs 

adelante, se obtienen en un alto rendimiento como enantiômeros 

individuales, con la estereoqulmica como se indica mÆs adelante. 

Este hallazgo sorprendente despuØs fue utilizado en una ruta 

totalmente nueva par la sintesis de alisciren y compuestos 

20 relacionados 

Descripción Detallada de la lnvención 

En un primer aspecto 
y 

muy importante, Ia irlvención se 

25 refiere a un procedimiento para la fabricación de la formula Ill: 
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10 

15 

20 

25 

4 

PG OR 

Rio 

RO 

FM4 

en donde 

R es hidrógeno, alquilo o alcoxialquilo; 

R1 es hidrOgeno, alquilo 0 alcoxialquilo; 

R2 es hidrógeno o de preferencia un grupo protector hidroxilo; 

R3 es hidrógeno o alquilo no sustituido o sustituido; y 

PG es un grupo amino -protector, especialmente uno removible a 

travØs de hidrólisis, por ejemplo, alcoxicarbonilo inferior, tal como 

ter-butoxicarbonhlo o benciloxicarbonhlo; 

o una sal del mismo; 

tal fabricaciôn comprende (preferiblemente consiste de): 

hacer reaccionar un compuesto de la formula I: 

PG 
OR 2 

Rio 

RO 
(I) 

en donde R, R1, R2, R3 y PG son como se definieron para un 

compuesto de la formula III, con un reactivo capaz de transformar 

(aqul especialmente bencIlico) hidroxi (especialmente unido a 

travØs de un enlace de onda en la formula I) a X el cual 
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presumiblemente por lo menos estÆ temporalmente presente en 

un compuesto transitorio de la formula ii como se mencionO 

anteriormente en la mezcla de reacciOn antes que se presente la 

formación de anillo), en donde X es un grupo distinto a hidroxi o 

5 hidrOgeno, especialmente un grupo saliente. 

Estos compuestos de la formula (I) se utilizan como 

materiales de partida. Estos son accesibles utilizando una 

sintesis que empeza de Æcido (S)-piroglutÆmico. Se hace 

referencia a la publicación de PCT W02006/024501 en donde se 

10 preparan derivados de cetona-amino de tales compuestos que 

pueden ser convertidos al amino alcohol respectivo a travØs de 

hidrogenaciOn a reducciôn. 

Un reactivo capaz de transformar hidroxi a X 

preferiblemente es un reactivo de costumbre para la conversiOn 

15 de un alcohol bencilico a un grupo distinto a hidroxi, 

especialmente un grupo saliente X, por ejemplo, donde X es 

hatógeno seleccionado del grupo que consiste de (por ejemplo, 

acuoso) Æcidos hidrohÆllcos, tales coma Æcido clorhidrico, un 

halogenuro de tionilo, tal coma cloruro de tionilo, PX, PDX, 

20 PX o PDX en donde X’ es halOgeno, (de manera que X que 

resulta de, especialmente cloro 0 bromo, una combinaciOn de 

trifenilfosfina/halOgeno, tal como trifenilfosfina/yoduro, en donde 

X es una porciOn sulfoniloxi orgÆnica, un derivado activo, que se 

forma bajo condiciones comparables como se muestra mÆs 

25 adelante para (a activaciOn de derivado activo de un âcido 
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carbónico de Is formula XVI, tambiØn in situ, especiatmente un 

anhidrido (par ejemplo at anhidrido mixto con un Æcido carbOnico, 

tat coma àcido acØtico, 0 Ufl anhidrido simØtrico) o halogenuro de 

un Æcido sulfOnica orgÆnico, tal coma cloruro de metansulfonilo, 

5 cloruro de trifluorometansulfonilo a cloruro de tosilo, en presencia 

de una base, par ejemplo, una base de nitrOgeno terciarlo, tat 

coma trietilamina, a similares. En at caso de un halogenuro de 

tionhlo, PX3, PDX*3, PX o PDX5, la reacciOn preferiblemente se 

presente en un solvente apropiado, tat coma tolueno, en 

10 presencia de una base de nitrógeno terciario, tat coma piridina, 

por ejemplo, a temperaturas de reacciOn de 0 a 50°C. En 

presencia de un anhidrido 0 halogenuro de un Æcido sulfOnico 

orgØnico, la reacción preferiblemente se presenta en presencia de 

un solvente apropiado, tat como tolueno y/o dimetilaminopiridina, 

15 y una base, par ejemplo, una base de nitrOgeno terciarho, tat 

como trietilamina, por ejemplo a temperaturas de -30 a 50°C. En 

presencia de trifenilfosfina/halOgeno, la reacciOn preferiblemente 

se presenta en un solvente apropiado, tat como tolueno yb 

acetonitrilo, en presencia de una base de nitrOgeno 

20 (preferiblemente insaturado cIclico), tat como imidazol, a 

temperaturas de por ejemplo 0 a 50°C. 

Alternativamente, se puede obtener un compuesto (III) a 

partir del compuesto (I), utitizando una resina de intercambio de 

ion, preferiblemente una resina de intercamblo de ion Æcida, tal 

25 coma una resina de intercamblo de ion Æcida de amberlista, 
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preferiblemente Amberlyst 15 (Fluka) baja la eliminaciôn de agua. 

La reacción de preferencia se presenta en presencia de un 

solvente apropiado, tal como taluerio y/o acetonitrilo, a 

temperaturas de, por ejemplo, 0 a 50°C, tal coma a temperatura 

5 ambiente. 

Otra modalidad importante de la invenciôn se refiere a un 

compuesto de la formula III coma se define anteriormente, o una 

sal del mismo. 

Se puede utilizar un compuesto de la fOrmula Ill, entre 

10 otras, para la sintesis de sustancias farmacØuticamente activas, 

de preferencia inhibidores de renina tales como alisciren, 

especialmente coma se describe mâs adelante. 

En una modalidad adicional preferida de la invenciOn, esta 

sintesis comprende el paso adicional de, a como sintesis 

15 individual, la desprotecciOn (parcial) de un compuesto de la 

fOrmula Ill (en forma libre o coma sal que tambiØn es una 

modalidad preferida de la invenciOn, en donde R2 es un grupo 

hidroxi-protector, especialmente uno que se puede remover a 

travØs de condiciones de desprotecciOn diferentes a aquellas 

�- 20 requeridas para la remoción de PG, muy preferiblemente 

hidrOlisis, por ejemplo, ter-alcoxicarbonilo de 4 a 7 Ætomos de 

carbono, tal como ter-butoxicarbonilo, mientras que R, R1, ft3 y 

PG son como se define para un compuesto de la formula I 

anterior, baja la remociOn del grupo protector R2 a un compuesto 

25 de la fOrmula IV. 
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PG OH 

Rio 

RO 
5 (IV) 

en donde R, R1, R3 y PG son como se definieron bajo la formula 

Ill anterior, o una sal del mismo. Un compuesto de (a formula IV, 

o una sal del mismo, tambiØn como tal es una modalidad preferida 

10 de la invención. 

En el caso de un grupo protector R2 que se puede remover a 

travØs de hidrólisis, por ejemplo, ter-alcoxicarbonilo de 4 a 7 

Ætomos de carbono, tal como ter-butoxicarbonilo, (a remociOri 

preferiblemente se presenta en presencia de un Æcido o muy 

15 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 

10 20 0°C a la temperatura de reflujo de la mezcla, por ejemplo de 30 a 

60°C. 

Como una alternativa de los pasos de reacción descritos 

anteriormente, el compuesto (I) �tambiØn crudo (I)- puede ser 

transformado en una sintesis de un solo recipiente al compuesto 

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



de extracción, sin aislamiento del compuesto intermediario do la 

formula (III), el compuesto (IVa) despuØs puede ser cristalizado 

coma una sal tal coma at maleato u oxalato. Esto se prefiere ya 

que permite una purificaciôn adicional. El compuesto (IVa) 

5 fÆcilmente ha transformado al compuesto (IV). La introducciOn del 

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

OH R3 R3 
Rio 

0-112 PG 

> 

10 

RO 
() 

(UI) 

R3 

)I:D 
15 

Iv 

En esta secuencia, un grupo protector R2 y PG 

preferiblemente se pueden remover a travØs de hidrOlisis, y muy 

20 preferiblemente, par ejemplo, ter-alcoxicarbonilo de 4 a 7 Ætomos 

de carbono tal coma ter-butoxicarbonilo. La remociOn 

preferiblemente se presenta en presencia de una base, a muy 

preferiblemente de un Æcido bajo condiciones bieri conocidas en 

la tØcnica, tat coma utilizar un Æcido inorgªnico, do preferencia 

25 coma una solución acuosa a alcohólica del mismo, tat corno HCI, 
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Æcido trifluoracØtico, âcido sulfürico, Æcido fosfórico, Æcido metan 

sulfOnico, etc., en un solvente apropiado, tal coma un alcohol, par 

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

de isopropilo, 0 Øteres coma THF a TBME, agua a una mezcla de 

5 los mismos, par ejemplo a temperaturas de 0°C a temperaturas de 

reflujo de la mezcla, por ejemplo de 50 a 100°C. 

Si se desea una cristalización del compuesto (IVa) esta se 

puede realizar a travØs de tØcnicas de cristalizaciOri tIpicas y 

agregando el Æcido deseada tal como Æcido maleico, o Æcido 

10 oxÆlico, preferiblemente Æcido maleico. 

La protecciôri del grupo amino pirrolidina, se efectUa a 

travØs de mØtodos conocidos en la tØcnica tales coma aquellos 

descritos mÆs adelante en los ejemplos a como se presenta en los 

libros de texto citados. Preferiblemente se introduce un grupo boc 

15 en el riitrógeno utilizarido, par ejemplo, bicarbonato de di-ter-

butilo bajo condiciones estªndares. 

DespuØs, un compuesto de la formula IV se puede utilizar en 

un nümero de formas en la sIntesis de inhibidores de renina tales 

20 coma aliscireri. 

En una primera modalidad adicional de la invenciOn, un 

procedimiento para la sIntesis de un inhibidor de renina, tal como 

alisciren, comprende oxidar un compuesto de la formula IV, 

especialmente sintetizado como en los pasos precedentes, a un 

25 compuesto oxo de la formula V, 



PG 
\ 

N""".. ’k 

R1 

:1? 

5 RO (V) 

en donde R, R1, R3 y PG son como se definieron bajo la formula 

III anterior, o una sal del mismo. Este procedimiento como tal, asi 

como un compuesto de la fOrmula V, o una sal del mismo, tamblØn 

10 forman modalidades de la invención. 

La reacción especialmente se presenta bajo condiciones de 

costumbre que permiten la oxidaciOn de un grupo hidroxi a un 

grupo oxo y emplean reactivos de oxidación de costumbre 

(oxidantes). 

15 En el caso (preferido) en donde R3 en un compuesto de la 

fOrmula IV es hidrOgeno, 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 formula V, o 

una sal del mismo, o puede ser conducida oxidando primero a un 

20 compuesto carboxilo de la fOrmula XVI: 

25 

R10 

tue 

OH 

(XVI) 
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en donde R, R1, y PG son como se definieron anteriormente para 

un compuesto de la formula iii, o una sal del mismo, que despuØs 

se puede reducir con agentes de reducciOn a un aldehido de Ia 

formula HI, en donde R3 es hidrógerio y en donde R, R1, R3 y PG 

5 son como se clefinieron bajo la fOrmula Ill anterior, o una sal del 

mismo. Estos pasos de procedimiento como tales, asi como un 

compuesto de la formula XVI o una sat del mismo, y un compuesto 

de la formula V o una sal del mismo, tambiØn forman modalidades 

de la invenciOn. La reacciOn directa a un aldehIdo de la fOrmula 

10 V, por ejemplo, puede presentarse en presencia de un oxidante 

que permite la oxidaciOn de un alcohol a un aldehIdo sin 

formación indebida del Æcido de la formula XVI, por ejemplo, bajo 

condiciones de Oppenauer (por ejemplo, utilizando ciclohexanona, 

atdehIdo cinÆmico o anisaldehIdo como oxidante en presencia de 

15 un alcoholato de aluminio, tat como ter-butoxialcoholato de 

aluminio), preferiblemente con Æcido crOmico, dicromato/Æcido 

sulfUrico, tal como ter-butoxialcoholato de aluminio) 

preferiblemente conocido crómico, dicromato/cido suIfirico, 

pi rid inlo-clorocromato, dicromato de piridinio, Æcido nitrico, 

20 diÆxido de manganeso o dióxido de selenio, o a travØs de 

deshidrogenación catalItica, o muy preferiblemente utilizando 

oxidantes ütiles bajo condiciones de reacciOn moderada, tales 

como oxidaciOn TEMPO (TEMPO = 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-

nitroxilo) con blanqueador, por ejemplo, clonic de sodio o 

25 hipoclonito de calcio, preferiblemente en presencia de una sal de 



13 

bromuro, par ejemplo, bromuro de potaslo en un solvente 

apropiado tal como cloruro de metileno y/o agua, a con 

diacetoxiyodobenceno en un solvente apropiado, por ejemplo, 

cloruro de metileno, a temperaturas de, por ejemplo, 0 a 50°C; 

5 baja condiciones de Swern, par ejemplo utilizando sulfOxido de 

dimetilo en presencia de cloruro de axalilo, par ejemplo, a 

temperaturas reducidas tales como de -90 a 0°C, de preferencia 

en una base de nitrógeno terciario, tal coma trietilamina o 

disopropiletilamina; bajo condiciones de Corey -Kim, par ejemplo 

10 utilizando sulfuro de dimetilo en presencia de N-cloro-

succinimida; condiciones de Moffat-Pfitzner, par ejemplo, 

oxidaciôn con sulfOxido de dimetilo en presencia de 

diciclohexilcarbodiimida; oxidaciôn de Dess-Martin en presencia 

de Dess-Martin-periodinan(1 ,1 ,1-triacetoxi-1 ,1-dihidro-1 2-

15 benciodozoi-2(1 H)-ona) en un solvente apropiado, tal como 

cloruro de metileno, por ejemplo, temperaturas de 0 a 50°C; o 

utilizando el compleja S03/piridina en sulfóxido de dimetilo en 

ausencia 0 presencia de un solvente apropiado tal como cloruro 

de metileno a temperaturas de por ejemplo -30 a 30°C; a con 

20 preferencia mÆs baja utilizando deshidrogenaciôn catalitica, por 

ejemplo en presencia de óxido de plata, cobre, cobre-cromo, u 

Oxido de zinc. Cuando se requiera, la estequiometrIa de los 

oxidantes se selecciona apropiadamente para evitar la sobre 

oxidación. 

25 La oxidaciOn de un compuesto de Ia fOrmula IV (o tambiØn 
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un compuesto aldehido de la fÆrmula V obtenido preferiblemente 

coma se describiO antes) a un compuesto de la fOrmula XVI, por 

ejemplo, puede presentarse con el reactivo de Jones (CrO3 en 

Æcido sulfürico acuoso/acetona), con diOxido de manganeso, con 

5 dicromato de piridinio o especialmente bajo condiciones de 

oxidaciOn Inc., par ejemplo a travØs de la oxidaciOn con clorito de 

sodio o hipoclorito de calcio en presencia de un Æcido dØbil, 

preferiblemente un fosfato de di-âcido de metal alcalino, por 

ejemplo, fosfato bi-âcido de sodio, en un solvente apropiado o 

10 mezcla de solvente, por ejemplo, un alcohol tal como ter-butanol, 

2-metil-2-buteno y/o agua, a temperaturas de, par ejemplo, 0 a 

50°C, La reducción de un compuesto âcido de la formula XVI 

entonces se puede presentar utilizando agentes de reducciOn que 

permiten la red ucciOn selectiva a un aldehIdo de la fOrmula V, en 

15 donde R3 es hidrOgeno y en donde R, R1, R3 y PG son coma se 

definieron bajo la fOrmula Ill. Los agentes de reducciOn, por 

ejemplo, se pueden seleccionar de hidruros de complejo 

apropiados, tales coma, y el compuesto de la formula XVI tambiØn 

puede ser utilizado en la forma con un grupo carboxilo activado, 

20 par ejemplo, coma halogenuro de ªcido, ester activo, anhidrido 

(par ejemplo, mixto) o a travOs de activación in situ, par ejemplo, 

en una forma activa o a travØs de una activación coma se 

describe mØs adelante para el acoplamiento de un compuesto de 

la formula XVI y un compuesto de la fOrmula VI. Par ejemplo, en 

25 el caso de un cloruro âcido de un compuesto de la fOrmula XVI, la 
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reducciOn de un aldehido en la fOrmula V se puede presentar con 

LiAIH(ter-butox)3(hidruro de Iitio-tri(ter-butoxi)aluminio) en un 

solvente apropiado, por ejemplo, se puede utilizar Øter 2-

metoxietilIco (diglima), o borohidruro de sodlo o sus complejos. 

5 Alternativamerite, la reducciOn puede presentarse a travØs de 

hidrogenaciOn en presencia de catalizadores de hidrogenación 

parcialmente envenenados, por ejemplo, bajo condiciones de 

reacción de Rosenmund utilizando paladlo/sulfato de bario e 

hidrógeno en un solvente apropiado, tal como agua, un alcohol, 

10 tal como metanol o etanol, dioxano, acetato de acetilo o mezcla 

de dos o mÆs de estos solventes a temperaturas de costumbre por 

ejemplo de 0 a 80°C. 

En una modalidad adicional de esta primera modalidad de la 

invenciôn, un procedimiento para la sintesis de un inhibidor de 

15 renina, tal como alisciren, comprende hacer reaccionar un 

compuesto de la fOrmula V como ya se definió siempre que R3 sea 

hidrógeno, bajo condiciones de Grignard o tipo Grignard con un 

reactivo preparado a travØs de un compuesto de la fOrmula VI: 

20PT  
HaIO 

(VI) 

en donde Hal es halOgeno, preferiblemente cloro, bromo o yodo, y 

PT es un grupo hidroxito-protector con un metal, para dar un 

25 compuesto de Is formula VII, 
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10 

61 

10 

15 

20 

25 

R10 

EC 

o 

PT 

(VII) 

en doride R, R1, y PG son como se definieron bajo la fOrmula Ill 
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 Ætomos de carbono, tat 

como bencilo, o una sal del mismo. Este paso de procedimiento 

como tat, asi como un compuesto de la formula VII o una sal del 

mismo, tambiØn forman modatidades de la invenciôn. La 

diestØ rose lectividad de esta reacciôn puede ser muy alta, por 

ejemplo, mayor que 99:1, es decir, el otro posible 

diastereoisOmero es prÆcticamente no observado. Esto muestra 

una alta ventaja del uso del sistema de anilto de pirrolidina para 

esta conversiOn de esta manera tambiØn en la sIntesis de 

inhibidores de renina, tales como alisciren. 

La reacción de preferencia se presenta con un metal que 

reacciona con el compuesto de la fOrmula VI para dar el 

compuesto metÆlico correspond iente, por ejemplo, el compuesto 

metÆlico Iitio, sodio, hierro, zinc, estaæo, indio, mangarieso, 

aluminio o cobre, o MnX, (alquil)3MnLi-, o -CeX2 en donde X es 

halogeno tat como Cl, I 0 Br, muy preferiblemente Br; u otro 
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reactivo que se puede obterier con combinaciones de metal, tal 

como Mg/Fe, 0 aün mÆs con âcidos Lewis tales como BF3; 

complejo de Øter dietilico o MgBr2, o similares, para dar un 

reactivo de tipo Grignard para Ia reacción de tipo Grignard, o con 

5 magnesio proporcionando el reactivo de Grignard correspondiente 

con magnesio (Mg) como el metal para la reacciôn de Grignard, 

en un solvente apropiado, por ejemplo, un Øter, tal como Øter 

cIclico, por ejemplo, tetrahidrofurano, un Øter aiqullico, por 

ejemplo, Øter dietilico, Øter ter-butilmetIlico, un hidrocarburo tal 

10 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 0 compuestos 

orgânicos de Iitio son preferidos, y los reactivos de Grignard o de 

tipo Grignard son particularmente preferidos. 

15 El compuesto de la fOrmula (VI) se puede preparar de 

acuerdo con mØtodos bien conocidos de acuerdo con los expertos 

en la tØcnica, ver por ejemplo, Houben-Weyl, Vol. 13/2a, pÆgina 

53-526, la cual se incorpora aqul por referenda. 

En una modalidad mØs de esta primera modalidad de la 

20 invención, un procedimiento para la sintesis de un inhibidor de 

renina, tal como alisciren, comprende la desprotecciOn de un 

compuesto de la fOrmula VII como ya se definiO a travØs de la 

remociOn del grupo hidroxi-protector PT, por ejemplo, en el de un 

grupo protector que puede ser removido a travØs de 

25 hidrogenaciôn, tal como 1-fenil aiquilo de 1 a 7 Ætomos de 
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carbono, por ejemplo bencilo, a travØs de hidrogenaciôn cataIitic 

para dar un compuesto de Ia formula VIII: 

.OH 

R10 

EN (VIII) 

en donde R, R1, y PG son como se definieron bajo Ia fOrmula III 

10 anterior o una sal del mismo. Este paso de procedimiento como 

tat asI como un procedimiento de Ia fOrmula VIII o una sal del 

mismo, tambiØn forman modalidades de la invención. La 

desprotecciOn se presenta bajo condiciones estÆndares, por 

ejemplo en el caso do la remociOn del grupo de protecciOn a 

15 travØs de hidrogenaciOn con hidrogeno en presencia de un 

catalizador, tat como un catalizador de metal 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 alcohOlicos tales como (pero no 

20 se restringe a) tolueno o acetato de etilo, a temperaturas 

apropiadas, por ejemplo en la escala de 0 a 50°C. 

En una modalidad mâs de esta primera modalidad de la 

invenciOn, un procedimiento para la sintesis de un inhibidor de 

renina, tal como alisciren, comprende oxidar un compuesto de Ia 

25 fOrmula VIII en el grupo hidroxi primarlo a un compuesto aldehIdo 



de la formula IX 

5 
R10 

RO 

10 

15 

� 20 

25 

PG OH 

19 

0 

(IX) 

en donde R, R, y PG son como se definieron bajo la fOrmula Ill 

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

espontÆneamente pars producir un lactol de la formula x, 

OH 

Rio 

RO 
141 

(X) 

que, ya sea en la misma mezcla de reacción (in situ) o despuOs 

del aislamiento y en paso de procedimiento separado, como tal 

tambiØn forms una modalidad de la invenciOn, despuOs se oxida a 

una lactona de la formula XI: 

R10 

RO (XI) 
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en donde en la formula x y XI R, R1, y PG son como se definieron 

para un compuesto de la formula III anterior. Esta secuencia de - 

pasos de reacciOn de la reacción de un compuesto de la fOrmula 

VIII a un compuesto de la formula XI como tal, asI como un 

5 compuesto de la fOrmula IX o especialmente un compuesto de la 

formula X y/o XI, o sus sales, tambiØn forman modalidades de la 

invenciOn. La oxidaciOn de un compuesto de la fOrmula VIII que 

da como resultado el lactol de la fOrmula X, preferiblemente se 

presenta bajo las condiciones mencionadas como preferidas para 

10 la oxidaciOn de un compuesto de la fOrmula IV a un aldehIdo de la 

fOrmula V7 por ejemplo, por ejemplo, con S03/piridina en 

presencia de sulfóxido de dimetilo en un solvente apropiado, tal 

como cloruro de metilo, preferiblemente en presencia de una base 

de nitrOgeno terciarlo, tal como trietilamina, por ejemplo, a 

15 temperaturas de -30 a 50°C. La oxidaciOn subsecuente al 

compuesto de la fOrmula XI puede presentarse bajo las mismas 

condiciones de reacciOn empleando un exceso de algunos de los 

reactivos mencionados anteriormente o Se puede aislar y oxidarse 

separadamente con los reactivos adicionales, por ejemplo, 

20 aquellos mencionados antes, muy preferiblemente utilizando 

TEMPO/diacetoxiyodo benceno. 

Alternativamente, tambiØn 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, 

25 de acuerdo con lit. ref., S. Ley et al. SIntesis, 639 (1994). Este 
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mØtodo es particularmente preferido. 

En una modalidad ms de tal primera modalidad de la 

invención, un procedimiento para la sintesis de un inhibidor de 

renina, tal coma alisciren, comprende hacer reaccionar un 

5 compuesto de la formula XI coma ya se definió, o una sal del 

10 

15 

� 20 

mismo, con una amina de la formula XII: 

H2N.)(( NH2 

0 (XII) 

(en donde el amido-nitrôgeno tambiØn pude ser protegido si se 

desea y el grupo protector despuØs puede ser removido en el 

compuesto protegido correspondiente de la formula XIII) a una sal 

del mismo, obteniendo un compuesto de la fOrmula XIII, 

NH2 

R10 

R0 
(XIII) 

en donde R, R1, y PG son coma se definieron para incompuesto 

de la fOrmula III a una sal del mismo. Este paso del procedimiento 

coma tal, asI coma un compuesto de la fOrmula XIII, o una sal del 

mismo, tambiØn forman modalidades de la invenciôn. 

La reacción de preferencia se presenta bajo condiciones 

25 estªndares pars la formaciOn de una amida a partir de una 
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lactona, por ejempo en un solvente apropiado o mezcla de 

solventes, por ejemplo en un Øter, tal como Øter ter-butilmetilico, 

de preferencia de un cataUzador bifuncional con un grupo Æcido 

dØbil y un grupo bÆsco dØbil, por ejemplo, 2-hidroxipiridina o 

5 prolina, en presencia de una base apropiada, por ejemplo, una 

base de nitrógeno terciario tal como trietilamina, a temperaturas 

apropiadas, por ejemplo en la escala de 0°C a la tern peratura de 

reflujo de la mezcla de reacción, por ejemplo, de 0 a 85°C. 

En una modalidad mÆs de la primera modalidad de la 

10 invención, un procedimiento para la sIntesis de un inhibidor de 

15 

renina, tal como alisciren, compreride abrir el anillo en un 

compuesto en la formula XIII a travØs de una abertura de anillo 

reductiva o hidrogenolitica a un compuesto de la formula XIV: 

R10 

091 
(XIV) 

I � 20 en donde R, R1, y PG son como so definieron para un compuesto 

de la fOrmula III o una sal del mismo. Este paso de reacciOn como 

tal tamblØn forma una modalidad de la invenciOn. 

La abertura do anillo reductiva preferiblemente se presenta 

bajo condiciones que emplean metales apropiados como 

25 reductores, por ejemplo, bajo condiciones comparables con 
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aquellas de una reducción de Birch con metales alcalinos y 

amoniaco liquido, por ejemplo, con sodio o litio en presencia de 

amoniaco liquido (NH3) en presencia o ausencia de un solvente 
Y?r 

adicional apropiado o mezcla de solventes, tal como un Øter, por 

5 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 mØtodos de reducciones 

alternativos, por ejemplo, reducciôn con calcio en ter-butanol, 

otros mØtodos de reducciOn con calcio, litio-di-ter-butilbifeniluro, 

10 magnesio en antraceno, o similares, los cuales no requieren del 

uso de amoniaco liquido y bajas temperaturas (’-200C). 

Alternativamente, la abertura de anillos se puede efectuar a 

travØs de hidrogenación. Tales mØtodos son bien conocidos en la 

tØcnica y se describen en, por ejemplo, Houben-Weyl, Volumen 

15 11/1 Stickstoffverbindungen II, pÆginas 968 - 971 o D. TourwØ, 

et al,, Tetrahedron, 54, 1753 (1998). 

En una modalidad mÆs de la primera modalidad de la 

invenciôn, un procedimiento para la sIntesis de un inhibidor de 

renina, tal como alisciren, comprende desproteger un compuesto 

20 de la formula XIV para dar el compuesto correspondiente de la 

fOrmula XV 

25 

R10 

Em (XV) 
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el cual es farm acØuticamente activo, en especial como un 

inhibidor de refine, en donde R y R1 son como se definieron para 

un compuesto de la formula I, 0 una sat del mismo, y, Si se desea, 
"_t?K

 

convertir un compuesto libre obtenible de la fOrmula XV 0 una sal 

5 que se puede obtener en et compuesto libre de la formula XV 0 

una sat diferente del mismo. Por ejemplo, PG es (10 cual se 

prefiere) un grupo alcoxicarbomlo de I a 7 Ætomos de carbono, tat 

como ter-butoxicarbonhlo, la remociOn puede presentarse bajo 

condiciones de costumbre, por ejemplo, en presencia de un Æcido 

10 tat como un Æcido hidrohÆlico, 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 invención se 

refiere a un procedimiento pare la fabricaciOn de un compuesto de 

15 la formula XV, o una sal del mismo, que comprende abrir primero 

el anillo en un compuesto de Is formula XIII como se describiO 

anteriormente reduchØndolo en forma selectiva a un compuesto de 

Is formula XIV como se describió anteriormente, o una sal del 

mismo, y despuØs desprotegiendo un compuesto de la fOrmula XIV 

20 para dar el compuesto correspondiente de la fOrmula XV 0 una sat 

del mismo, y, Si se desea, convertir un compuesto libre que Se 

puede obtener de la fOrmula XV a una sal o una sal obtenible en 

el compuesto libre de la fOrmula XV 0 una sal diferente del 

mismo. 

25 En una segunda modalidad adicional de acuerdo con la 
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invención, un procedimiento pars la sintesis de un inhibidor de 

renina, tal como alisciren, comprende hacer reaccionar un 

compuesto de la formula XVI (el cual se puede obtener como se 

describe anteriormente u oxidando un compuesto de la formula iv, 

5 en donde R3 es hidrógeno, esta reacción puede hacer uso de 

tales oxidantes que conducen a un aldehIdo correspondiente de la 

fOrmula V, o una sat del mismo, y despuØs oxidando el aidehido 

de la fOrmula V adicionalmente al Æcido carbOiico de la formula 

XVI, 0 una sal del mismo, per ejemplo a travØs de reacciones 

10 anAlogas a travØs de aquelias descritas anteriormente) como se 

describió antes, o una sal del mismo, (que se puede obtener 

preferibiemente come se describiO antes, en donde la sIntesis de 

un compuesto de la fOrmula XVI es primer descrito), en donde R, 

R1, y PG son como se definieron anteriormente para un 

15 compuesto de (a formula III, o una sal del mismo, con un reactive 

capaz de activar el grupo carboxiio, especialmente capaz de 

transformarlo a un halogenuro Æcido, un anhIdrido Æcido mixto, 

una carboniIimidazoiida o una ’amida de Weinreb" y despuØs que 

reaccione con un derivado metato-orgÆnico de un compuesto de la 

20 formula VI come se definió anteriormente, en especial un derivado 

de zinc, litio 0 magnesio, a un compuesto de la fOrmula XVII: 

PT 

25 (XVII) 
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en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

de la formula III y PT es como se definiO para un compuesto de la 

formula VI, o una sal del mismo. Este paso de procedimiento (.1 

como tal, asi como un compuesto de la fOrmula XVII, o una sal del 

5 mismo, tambiØn forman modalidades de la invención. 

La activaciOn 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 

10 Æcido de la fOrmula XVI, se pref;eren los Østeres reactivos (tales 

como el hidroxibenzotriazol (HOBT), pentafluorofenilo, 4 

nitrofenilo o ester N-hidroxisuccinimida), imidazolida, una "amida 

de Weinreb", halogenuros Æcidos (tales como el cloruro o bromuro 

âcdo) o anhidridos reactivos (tales como anhidridos mixtos con 

15 Æcidos alcanoicos fnferiores o anhIdrido simØtricos). TambiØn se 

pueden formar in situ derivados de Æcido carbOnico reactivo. Esta 

reacciOn se realiza disolviendo los compuestos de la fOrmula XVI 

en un solvente adecuado, por ejemplo, un hidrocarburo 

halogenado, tal como cloruro de metileno, N,N-dimetilformamida, 

20 N,N-deimetilacetamida, N-metil2-pirrolidona, cloruro de metileno, 

o una mezcla de dos o mÆs de estos solventes, y a travØs de Is 

adiciOn de una base adecuada, por ejemplo, trietilamina, 

diisopropiletilamina (DIEA) a N-metilmorfolina y, ci el derivado 

reactivo del Æcido de la formula II se forma in situ, un agente de 

25 acoplamiento que forms un derivado reactivo preferido del Æcido 
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carbónico de la fOrmula XVI in situ, por ejemplo 

diciclohexi Ica rbodiimida/1 -hid roxibenzotriazol (DCC/HOBT); 

c 10 r u r o b is(2-ox 0-3 - ox a z ol d in i I) f os fIn I co (B 0 P C I); 

tetrafluoroborato de 0-(1 ,2-dihidro-2-oxo-1 -piridil) -N, N, N’, N’-

5 tetramettluronlo (TPTU); tetrafluoroborato de 0-benzotriazol-1 -ii)-

N,N, N’-N’-tetrametilurorio (TBTU); hexafluorofosfato de 

(benzotriazol- I -iloxi)-tripirrolidinofosfonio- (PyBO P), clorhid rato 

de I -(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida/hidroxibenzotriaZOl 

o/1 -hid roxi-7-azabenzotriazol (EDC/HOBT 0 EDC/HOAt) o HOAt 

10 solo, o con (1-cloro-2-metil-profenhl)-dimeti lam ina. La mezcla de 

40 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 reacciôn Se realiza 

preferiblemente bajo un gas inerte, por ejemplo, nitrógeno 0 

15 argon. 

La reacción subsecuente con un derivado metalo-orgÆnico 

de un compuesto de la formula VI, especialmente un derivado de 

zinc, Iitio 0 magnesio, 0 un derivado adicional de manganeso, 

aluminlo o cobre, entonces preferiblemente se presents bajo 

go 

20 condiciones de costumbre, por ejemplo anªlogas a las 

condiciones de Grignard o de tipo Grignard mencionadas 

anteriormente para Is reacciOn de un compuesto de la formula VI 

con un aldehIdo de la fOrmula V. 

En una modalidad mÆs de tal segunda modalidad de la 

25 invenciOn, un procedimiento para la smntesis de un inhibidor de 

an] 
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renina, tal como alisciren, comprende I   reducciôn 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 formula 

5 VIII como se describiÆ anteriormente, o una sal del mismo. 

La reducciOn bajo condiciones estereoselectivas 

preferiblemente se presenta en presencia de un reductor 

estereoselectivo, tal como L1AIH(O-ter-butilo)3, LiBH(sec-

butilo)3(Selectridefi), selectrida de potasio, o 

10 borohidruro/oxaazaborolidiria (("catalizadores de CBS" 

originalmente basÆndose en el trabajo de Corey, Bakshi y 

Shibata, que se pueden sintetizar in situ a partir de un alcohol 

amino y borano), o a travØs de hidrogenaciOn estereoselectiva, 

por ejemplo, en presencia de catalizadores tales como (Ru2CI4((S-

15 o R-)BINAP]NEt3; las reacciones se presentan bajo condiciones 

de costumbre, por ejemplo, en solventes apropiados tales como 

tetrahidrofurano, metanol, etanol. 0 mezclas de dos o mÆs de 

estos solventes, por ejemplo a temperaturas de -80 a 50°C (ver, 

por ejemplo, Rueger et al., Tetrahedron Letters, 2000, 41, 10085). 

20 La desprotección despuØs se presenta bajo condiciones 

estÆndares, por ejemplo, Si PT es un grupo protector que puede 

ser removido a travØs de hidrogenaciOn tal como 1-fenilalquilo de 

1 a 7 atomos de carbono, por ejemplo bencilo, a travOs de 

hidrogenación catalitica, por ejemplo bajo condiciones anÆlogas a 

25 aquellas mencionadas anteriormente para la desprotecciOn de un 
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compuesto en la formula VII. 

Lin compuesto de la fOrmula VIII ademªs puede hacerse 

reaccionar con un compuesto de la fOrmula X, a una sal del 

mismo, coma se mencionó anteriormente, el cual puede despuØs 

5 hacerse reaccionar a travOs de los pasos de reacciOn mostraclos 

anteriormente para producir un compuesto de la formula XV a una 

sal del mismo. 

Alternativamente, un compuesto de la fOrmula VIII coma se 

definió antes, a una sal del mismo que se puede obtener a de 

10 preferencia que se obtiene ya sea de acuerdo con la primera o la 

segunda modalidad de la invenciôn, ademÆs puede hacerse 

reaccionar con un compuesto de la fOrmula XVIII 

15 
R10 

EE 

OH 

(XVIII) 

en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

20 de la formula III, a una sal del mismo, a travØs de abertura de 

anillo reductiva a hidrogenoiltica del anillo pirrolidina. Este paso 

de procedimiento coma tal, asI como un compuesto de la fOrmula 

XVIII, o una sal del mismo, tambiØn forman una modalidad de la 

invenciOn. La abertura de anillo reductiva o hidrogenolitica 

25 preferiblemente Se presenta bajo condiciones como aquellas 
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mencionadas anteriormente para la abertura de anillo en un 

compuesto de la fOrmula XIV. 

Alternativamente, un compuesto de la fOrmula VII como se 

definiO anteriormente, o una sal del mismo que se puede obtener 

5 de preferencia que se obtiene ya sea de acuerdo con la primera o 

la segunda modalidad de la invenciOn, ademÆs puede hacerse 

reaccionar con un compuesto de la formula XVIII directamente sin 

un paso de desprotecciOn separado: 

OH 
PG OH 

10 

Rio 

--z? ROX 
(XVIII) 

15 en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

de la formula III, o una sal del mismo, a travØs de abertura de 

anillo reactiva o hidrogenolitica del anillo pirrolidina. Este paso 

de procedimiento como tal, asi como un compuesto de la fOrmula 

XVIII, o una sal del mismo, tamblOn forman una modalidad de la 

20 invenciOn. La abertura de anillo reductiva o hidrogenolItica 

preferiblemente se presenta bajo condiciones como aquellas 

mencionadas anteriormente para la abertura de anillo en la 

formula XIV. Este mØtodo es particularmente preferido cuando PT 

es un grupo protector que se puede remover bajo condiciones de 

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

Un compuesto de la formula XVIII despuØs puede ser 

oxidado en una modalidad adicional de la primera o segunda 

modalidad de la invenciôn, en un procedimiento para la sIntesis 

de un inhibidor de renina, tal como ahsciren (comparablemente 

como un compuesto de la fOrmula VIII con anillo de pirrolidina 

abierto anÆlogo a un compuesto de la fOrmula IX preferiblemerite 

bajo condiciones como las descritas para esa reacción) a un 

lactol de la formula XIX: 

Me 

R10 

VC (XIX) 

en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

de la formula III, o una sal del mismo (en donde tanto esta 

reacción asi como un compuesto de la fOrmula XIX o una sal del 

mismo, son tambiØn modalidades de la presente invención), los 

cuales, ya sea en Ia misma mezcla de reacciOn (in situ) o despuØs 

de aislamiento, se alsia despuØs a una lactona de la fOrmula XX: 

(XX) 
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en donde R, R1, y PG son como se deflnieron para un compuesto 

de la fOrmula III, o una sal del mismo (en donde esta reacciOn 

como tal tambiØn es una modalidad de la presente invenciOn), la 

reacciOn preferiblemente se presenta bajo condiciones anÆlogas a 

5 aquellas descritas antes para la oxidacón de un compuesto de la 

fOrmula X a un compuesto de la formula XI. Una lactona de la 

formula XX o una sal de la misma, tambiØn se puede obtener 

directamente a partir de un compuesto de (a formula XVIII. En 

este caso, la reacciOn tamblØn de preferencia se presenta bajo 

10 condiciones anÆlogas a aquellas descritas anteriormente para la 

oxidación de un compuesto de la formula x a un compuesto de (a 

formula Xl. Una lactona de la fOrmula XX, a una sal del mismo, 

tambiØn es una nueva modalidad preferida de acuerdo con (a 

invenciOn, 

15 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 la sintesis de un inhibidor de 

renina, tal como alisciren, reaccionar con un compuesto de la 

formula XII definido anteriormente (si estÆ en forma protegida con 

20 subsecuente desprotecciôn de (a amina-nitrógeno), de preferencia 

bajo condiciones de reacciôn anØlogas como se describe aqul, a 

un compuesto de la formula xiv como se describiO anteriormente, 

o una sat del mismo (en donde esta reacciOn como tai tambiØn es 

una modalidad de la invenciôn). Este ültimo despuØs puede ser 

25 desprotegido como se describiO anteriormente para dar el 
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producto final de Is formula xv descrita anteriormente o una sal - 

del mismo. 

En una tercera modalidad de la invención,  un procedimiento’ 

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

5 comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula VII o una 

sal del mismo como se definiO anteriormente (que se puede 

obtener de acuerdo con la primera o segunda modalidad de la 

invención) a travØs de abertura de anillo reductiva o 

hidrogenolitica a un compuesto de la fOrmula XXI: 

10 
PG OH 

PT 

RIO 
F�

RO:1? (XXI) 

15 

en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

de la fOrmula III y PT es un grupo hidroxi-protector, o una sal del 

mismo (en donde este paso de reacciOn como tal, asi como un 

compuesto de la formula XXI, o una sal del mismo, especialmente 

20 PG = bencloxicarboniIo y PT es bencilo o en donde PG es 

hidrógeno y PT es bencilo, tambiØn forman modalidades de la 

invenciOn. La abertura de anillo reductiva o hidrogenolitica 

preferiblemente se presenta bajo condiciones como aquellas 

mencionadas anteriormente pars la abertura de anillo en un 

25 compuesto de la formula XIV. Un compuesto de la fOrmula XXI o 
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una sal del mismo, despuØs se puede hacer reaccionar en 

analogia a un compuesto de la formula VIII anterior a travØs de la 

remociOn del grupo protector para dar un compuesto de la formula 

XVIII anterior como se describiO anteriormente, o una sal del 

5 mismo que despuØs se puede transformar adicionalmente por 

ejemplo, a travØs de los compuestos XIX y XX y XIV y de 

preferencia bajo condiciones de reacciOn anÆlogas, o en cada 

caso una sal del mismo, a un compuesto de la formula XV como 

se definiO anteriormente o una sal del mismo. 

10 En una cuarta modalidad de la invención, 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 definiO anteriormente, a travØs de 

abertura de anillo reductiva o hidrogeriolitica a un compuesto de 

is 

la formula XIX como se mostrO anteriormente, o una sal del 

mismo, tal reacciOn como tal tambiØn 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 

20 compuesto de la formula XIV. 

En una modalidad mªs de la cuarta modalidad de la 

invención, un procedimiento para la sIntesis de un inhibidor de 

renina, tal como alisciren, comprende oxidar un compuesto de la 

25 fOrmula XIX, o una sal del mismo, para dar un compuesto de 
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lactona de Is fOrmula XX o una sal del mismo, como so describiô 

anteriormente (preferiblemente bajo condiciones do reacciOn 

anªlogas a aquellas para la oxidaciOn de un compuesto de la 

formula XX a un compuesto de Is formula XI como se dio 

5 anteriormente), que, en una modalidad do esta cuarta modalidad 

de Ia irivenciOn, despuØs se hace reacción con un compuesto de 

la fOrmula XII o una sal del mismo como so descriO anteriormente, 

do preferencia bajo condiciones de reacción a aquellas descritas 

para la reacción de un compuesto do la fOrmula Xl con un 

10 compuesto de la formula XII, para dar un compuesto de la formula 

XIV como so describiO anteriormente, o una sal del mismo, que 

despuØs, en una modalidad adicional do esta cuarta modalidad de 

la invenciOn, puede ser desprotegido a un compuesto de la 

fOrmula XV, 0 una sal del mismo, como so describe anteriormente, 

15 do preferencia bajo condiciones anªlogas a aquellas descritas 

anteriormente para la desprotección de un compuesto do la 

fOrmula XIV. 

En una quinta modalidad de la invención, un procedimiento 

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

20 comprende hacer reaccionar un compuesto de Is formula XI como 

se describe anteriormente, 0 una sal del mismo, a travØs de 

abertura do anillo reductiva o hidrogenolItica pars dar un 

compuesto de la fOrmula XX, o una sal del mismo, como so 

describe anteriormente (en donde esta reacciOn como tal tambiØn 

25 forma una modalidad do la invenciOn). La abertura de snub 



36 sçO  

reductiva o hidrogenolitica preferibtemente se presenta bajo 

condiciones coma aquellas mencionadas anteriormente para la 

abertura de anitlo en un compuesto de la formula XIV, 

6(l 

5 En una modalidad adicional de esta quinta modalidad de la 

invenciOn, un pracedimiento para la sintesis de un inhibidor de 

reriina, tat coma alisciren, comprende hacer reaccionar un 

compuesto de la fOrmula XX o una sal del mismo, con un 

compuesto de la fOrmula XII o una sal del mismo, como se 

10 describe anteriormente, de preferencia baja condiciones de 

reacciôn anâlagas a aquellas mencionadas anteriormente para la 

reacciOn de un compuesto de la formula XI con un compuesto de 

la fOrmula XII, para dar un compuesto de la formula XIV coma se 

describiO anteriormente, a una sat del mismo, que despuØs, en 

15 una modalidad adicionat de esta quinta modalidad de la invenciOn 

puede ser desprotegido a un compuesto de la formula XV, a una 

sat del mismo, como se describe anteriormente, de preferencia 

baja condiciones de reacciôn anÆlogas a aquellas descritas 

anteriormente para desprotecciôn de un compuesto de la formula 

1 � 20 XIV. 

En una sexta modalidad de la invención, un procedimiento 

para (a sintesis de un inhibidar de renina, tat coma alisciren, 

comprende hacer reaccionar un compuesto de la fOrmula V como 

se describe anteriormente, a una sat del mismo, en donde R3 es 

25 hidrógeno, con un compuesto de la fOrmula XXIt 
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? 0 

5 

10 

15 

20 

25 

YXRX 

0 (XXII) 

en donde Y es Ph3P o (AIkO)2P(0) en donde Alk es 

preferiblemente aiquilo, por ejemplo, aiquilo de I a 7 Ætomos de 

carbono, (ambos de los cuales tambiØn pueden ser preparados in 

situ, respectivamente) y Rx es hidroxi, hidroxi protegido, amino o 

NH-CH2C(CH3)2-CONH2, dando como resultado un compuesto de 

la formula XXIII, 

Rx 

R10 

IM 
(XXIII) 

en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

de la fOrmula III y Rx es como se definiô para un compuesto de Is 

formula XXII; o una sal del mismo, Este paso de procedimiento 

como tal, asi como un compuesto de la formula XXIII o una sal del 

mismo, tambiØn forman modalidades de la invención, Aqul, la 

invenciOn se presenta en presencia de una base adecuada por 

ejemplo, hidruro de sodio, litio butIlico, litio hexIlico, litio 

ciclohexilico o diisopropilamida de litio, en solventes apropiados, 

tales como Øteres, por ejemplo, tetrahidrofurano, hidrocarburos, 
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por ejempto, tolueno, o hidrocarburos hatogenados, por ejemplo, 

cloruro de metileno a mezclas de dos a mÆs de estos sotventes,, 

par ejemplo a temperaturas entre -78°C y 100°C, 

En una modalidad mÆs de esta sexta modalidad de la 

5 invenciOn, un procedimiento para la sintesis de un inhibidor de 

renina, tat como alisciren, compreride oxidar un compuesto de la 

formula XXIII a una sal del mismo, baja abertura reductiva a 

hidrogenoiltica del anillo pirrolidina y la formación de un anillo 

aziridino en la fÆrmula XXIII para dar un compuesto de la fOrmula 

10 XIV: 

PG 
\ 

R10 

15 
RO 

Rx 

(XXIV) 

en dande R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

de la fOrmula III y Rx es como se definió pars un compuesto de la 

fOrmula XXII; o una sal del mismo. Este paso de procedimiento 

20 coma tal, asI coma un compuesto de la formula XXIV a una sal del 

mismo, tamblØn forman modalidades de la invenciOn. La abertura 

de anillo reductiva o hidrogenolitica preferiblemente se presenta 

bajo condiciones coma aquellas mencionadas anteriormente para 

la abertura de anillo en un compuesto de la fOrmula XIV. 

25 En una modalidad adicional de esta sexta modalidad de la 
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invención, un procedimiento para la sintesis de un inhibidor de 

renina, tal coma alisciren, comprende hacer reaccionar un 

compuesto de la formula XXIV o una sat del mismo, bajo abertura 

de anillo para dar un compuesto de la formula XX, o una sal del 

mismo, si Rx en el compuesto de la formula es OH (a si es hidroxi 

protegido y el grupo hidroxi-protector primero es removido para 

dar OH). La reacciOn de abertura de anillo, por ejemplo, se puede 

presentar bajo condiciones Æcidas 0 bÆsicas, de preferencia en 

presencia de solventes apropiados, por ejemplo, alcoholes tales 

coma etanol o metanol, Øteres tales coma tetrahidrofurano, 

hidrocarburos, tales coma tolueno, a hidrocarburos hidrogenados 

tales coma cloruro de metilo, par ejemplo a temperaturas de entre 

0°C y la temperatura de reflujo de la mezcla de reacciOn 

respectiva. Un compuesto de la fOrmula XX, a 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 coma se describiO anteriormente, a 

una sal del mismo, hacienda reaccionar con un compuesto de la 

fOrmula XII coma se definiô anteriormente a un compuesto de la 

fOrmula XIV coma se definió anteriormente, de preferencia bajo 

condiciones de reacciOn anÆlogas a aquellas mencionadas antes; 

que, en una modalidad preferida adicional de la sexta modalidad 

de la invención, despuØs puede hacer desprotegido a un 

compuesto de la formula XV, a una sal del mismo, de preferencia 

bajo condiciones anâlogas a aqueltas descritas anteriormente 



para la desprotecciôn a un compuesto de la formula XIV. 

En una modalidad adicional de esta sexta modalidad de la 

invención, un procedimiento para la sintesis de un Inhibidor de 

renina, tat como alisciren, comprende oxidar un compuesto de la 

5 fOrmula XXIV, o una sat del mismo, en donde Rx es NH-

CH2C(CH3)2-CONH2, bajo condiciones de anillo (con condiciones 

preferiblemente anÆlogas a aquellas descritas en el pârrafo 

anterior) para dar un compuesto de la fOrmula XIV o una sal del 

mismo. Este Oltimo despuØs puede en una modalidad adicional de 

10 esta version de la sexta modalidad de la invención, ser 

desprotegido a un compuesto de la formula XV o una sal del 

mismo, de preferencia bajo condiciones anÆlogas a aquellas 

descritas anteriormente para la desprotección de un compuesto 

de la formula XIV. 

15 Todas estas diferentes rutas de sintesis muestran que con 

el compuesto de la formula Ill 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 Ic 

20 tanto, este compuesto de la fOrmula III, o una sal del mismo, asi 

como su sIntesis forman modalidades muy altamente preferidas 

de la invenciOn. 

A continuación se listan definiciones de varios tØrminos 

utilizados para describEr los intermediaries novedosos y los pasos 

25 de sintesis de la presente invención. Estas definiciones, ya sea 
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reemplazando una, mÆs de una, o todas tas expresones 

generates a sImbolos utilizados en Ia presente descripciÆn y de 

esta manera produciendo diferentes modalidades preferidas de la 

invención, preferiblemente se aplicari a los tØrmirtos coma se 

5 utilizan a travØs de la especificación, a menos que de otra 

manera se timite en casos especificos ya sea individuatmente o 

como parte de un grupo mÆs grande. 

El tØrmino "inferior" o "de I a 7 Ætomos de carbono" define 

una porcion con especialmerite hasta e incluyendo a to mucho 4 

10 Ætomos de carbono, tat porción siendo ramificada (una a mas 

veces) a de cadena recta y unida a travØs de un carbono terminal 

a no terminal. Alquilo inferior o aiquilo de 1 a 7 Ætomos de 

carbono, par ejemplo, as n-peritilo, n-hexilo a n-heptilo a 

preferiblemente aiquilo de I a 4 Ætomos de carbono, 

is 

especialmente como metIo, etilo, n-propito, sec-propilo, n-butilo, 

isobutilo, sec-butilo, ter-butilo. 

Halo a halogeno preferiblemente es fluoro, cloro, bromo o 

yodo, muy preferiblemente, fluoro, cloro o bromo; cuando se 

menciona halôgeno, este puede significar que uno o mÆs Ætomos 

20 de halógeno (por ejemplo, hasta tres) estÆn presentes, par 

ejemplo en halo-aiquilo de 1 a 7 âtomos de carbono, tat coma 

trifluorometilo, 2,2-difluoroetilo o 2,2,2-trifluoroetilo. 

Alquilo preferiblemente tiene hasta 20 Ætomos de carbono y 

muy preferiblemente as aiquilo de 1 a 7 Ætomos de carbono. 

25 Atquitos de cadena recta o ramificada (una 0, Si se desea y es 
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posible, mâs veces). Muy preferiblemente es metilo. 

Alcoxialquilo es alquilo (et cual de preferencia es como se 

definió) estÆ sustituido en un carbono, preferiblemente en un 

carbono terminal (en una posiciOn zi), con un grupo atquiloxi 

5 (= alcoxi) en donde atquilo es como se definiô anteriormente, de 

preferencia alcoxi de 1 a 7 Ætomos de carbono. Coma 

alcoxialquilo, es especialmente preferido 3-metoxipropilo. 

Pueden estar presentes grupos protectores (tambiØn baja 

"Condiciones de Procedimiento Generates") y deben proteger los 

10 grupos funciones contra reacciones secundarias no deseadas, 

tales coma acilaciones, eterificaciones, esterificaciones, 

oxidaciones, solvoilsis y reacciones similares. Es una 

caracterIstica de los grupos protectores que por si mismos se 

prestan fÆcilmente, es decir, sin reacciones secundarias 

15 indeseadas, pars remover, tipicamente a travØs de solvôlisis, 

reducción, fotOlisis a tambiØn a travØs de actividad enzimâtica, 

por ejemplo bajo condiciones anâlogas a las condiciones 

fisiológicas, y que no estÆn presentes en los productos finales. El 

especialista sabe, a fÆcilmente puede establecer, quØ grupos 

20 protectores son adecuados con las reacciones mencionadas aqul 

anteriormente y mÆs adelante. De preferencia, si dos a mÆs 

grupos protectores estÆn presentes en un intermediario 

mencionado aqul, estos se seleccionan de manera que, si UflO de 

los grupos necesita ser removido, esto puede ser realizado 

25 selectivamente, por ejemplo, utilizando dos o mÆs grupos 
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protectores que se pueden desdobtar bajo diferentes condiciones, 

por ejemplo, una clase a travØs de hidrôlisis moderada,  la otra a 

travØs de hidrólisis bajo condiciories mâs duras, una clase a 

travØs de hidrótisis en presericia de un âcido, la  otra a travØs de 

5 hidrOlisis en presencia de una base, a una clase a travØs de 

desdoblamiento reductivo (par ejemplo, a travØs de hidrogenación 

catailtica), la otra a travØs de hidrOlisis, a similares. 

Como grupo hidroxito-protector, cualquier grupo que sea 

apropiado para la protección reversible de grupos hidroxi es 

10 posible, por ejemplo, aquetlos mencionados en los libros de texto 

estÆndares bajo "Condiciones de Procedimiento Generales". Un 

grupo hidroxilo-protector, justo por mencionar algunos ejempios, 

puede ser seleccionado a partir de un grupo que comprende 

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

15 especialmente diaril-aiquito inferior-sililo, tat como difenit-ter-

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

ter-butildimetitsilito o trimetitsitilo; un grupo acilo, por ejemplo 

alcanoilo inferior, tat como acetilo; benzoilo; alcoxicarbonilo 

inferior; tat coma ter-butoxicarbonilo (Boc), o fenilalcoxicarbonilo 

S20 inferior, tat como benciloxicarbortilo; tetrahidropiranilo; 1-fenil 

alquilo inferior no sustituido o sustituido, tal como bencilo o p-

metoxibencilo, y metroximetilo. Son especialmente preferidos Boc 

(selectivamente removible a travØs de hidrôlisis) y bencilo 

(selectivamente removible a travØs de hidrogenaciôn). 

25 Coma 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 

estndares bajo "Condiciones de Procedimiento Generales". Un 

grupo amino -protector puede, justo por mencionar algunos 

ejemplos, seleccioriarse de un grupo que comprende 

(especialmente que consiste de) acilo (especialmente el residuo 

de un Æcido carbónico orgÆnico unido a travØs de su grupo 

carbonilo a un Æcido sulfónico orgÆnico unido a travØs de su 

grupo sulforHlo), arilmetilo, mercapto eterificado, 2-acilo-

alquenilo inferior-I, sililo o N-alquilpirrolidinilideno inferior. Los 

grupos amino-protectores preferidos son alcoxicarbonilo inferior, 

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

bericiloxicarbonilo, fluorenil alcoxicarbonilo inferior, tal coma 

fluorenilmetoxicarbonhlo, 2-alcanoilo inferior-alquenilo inferior-1-2 

y alcoxicarbonilo inferior-aiquenilo inferior-I-2, se da mayor 

preferencia a iso-butirilo, benzoilo, fenoxiacetilo, 4-ter-

butilfenoxiacetilo, N, N -d imetilformam idin ho, N-metilpirrolidhn-2-

ilideno o especialmente ter-butoxicarbonilo. 

Un grupo X distinto a hidroxi a hidrógeno preferiblemente es 

un grupo saliente, par ejemplo halogeno, tal como cloro, bromo o 

yodo, a la porciOn achloxi derivada de un Æcido sulfônico orgØnico, 

tal como un alcansulfoniloxi, especialmente alcansulfoniloxi de I 

a 7 Ætomos de carbono, par ejemplo, metansulfoniloxi, 

haloalcansulfoniloxi, especialmente haloalcansulfoniloxi de I a 7 

Ætomos do carbono, tal coma trifluorometan-sulfoniloxi, a 
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arilsulfoniloxi sustituido o no sustituido, tal como toluolsulfoniloxi 

(tosiloxi). 

El arilo no sustituido o sustituido es preferiblemente una 41 
porciÆn arilo mono- 0 policIclica, especialmente monociclica, 

5 bicIclica o triciclica con de 6 a 22 Ætomos de carbono, 

especialmente fenilo (muy preferido), naftilo (muy preferido) 

indenilo, fluorenilo, acenaptilenilo, fenilenilo o fenantrilo, y estÆ 

no sustituido o sustituido por una o mÆs, especialmente una a 

tres porciones, preferibtemente seleccionadas del grupo que 

10 consiste de aiquilo de 1 a 7 Ætomos de carbono, aiquenilo de 1 a 

7 Ætomos de carbono, aiquinilo de 1 a 7 Ætomos de carbono, halo-

aiquilo de 1 a 7 âtomos de carbono, tales como trifluorometilo, 

halógeno, especialmente fluoro, cloro, bromo o yodo, hidroxi, 

alcoxi de 1 a 7 Ætomos de carbono feniloxi, naftiloxi, fenil- o 

15 naftil-alcoxi de 1 a 7 6tomos de carbono, alcanoiloxi de 1 a 7 

Ætomos de carbono, fenil- o naftil-alcanoitoxi de I a 7 Ætomos de 

carbono, amino, mono- o di(alquilo de I a 7 Atomos de carbono, 

fenilo, naftilo, fenil-aiquilo de 1 a 7 Ætomos de carbono, naftil-

aiquilo de I a 7 Ætomos de carbono, alcanoilo de I a 7 ªtomos de 

10 20 carbono y/o fenil- o naftil-alcanoilo de I a 7 Ætomos de carbono)-

amino, carboxi, alcoxicarbonilo de I a 7 âtomos de carbono, 

fenoxicarbonilo, naftiloxicarbonilo, fenil-alquiloxicarbonilo de 1 a 

7 Ætomos de carbono, naftil-alcoxicarbonilo de 1 a 7 Ætomos de 

carbono, carbomoilo, N -mono- o N,N-di-(alquilo de I a 7 ªtomos 

25 de carbono, fenilo, naftilo, fenil-alquilo de 1 a 7 ªtomos de 
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carbono, y/o naftil-alquilo de I a 7 Ætomos de carbono)-

aminocarbonhlo, ciano, sulfa, sulfamoilo, N -mono- o N,N-di-

(alquilo de 1 a 7 Ætomos de carbono, fenilo, naftilo, fenil-alquilo 

de 1 a 7 Ætomos de carbono y10 naftil-atquilo de 1 a 7 Ætomos de 

5 carbono)-aminosulfonilo y nitro. 

Las sales son especialmente las sales farmacØuticamente 

aceptables de los compuestos de la formula XV o generalmente 

sales de cualquiera de los intermediarios mencionados aqul, en 

donde las sales no son excluidas por razones quimicas, los 

10 expertos en la tØcnica fâcilmente lo entenderÆn. Estas se pueden 

formar en donde grupos formadores de sal, tales como grupos 

bâsicos o Æcidos, estÆn presentes y pueden existir en una forma 

disociada, por 10 menos parcialmente, por ejemplo en una escala 

de pH de 4 a 10 en soluciones acuosas, o pueden ser aislados 

15 especialmente en forma sólida, especialmente en forma cristalina. 

Tales sales se forman, por ejemplo, como sales de adiciOn 

de Æcido, preferiblemente con 6cidos orgnicos o inorgÆnicos, a 

partir de los compuestos de la fOrmula XV o cualquiera de los 

intermediarios mencionados aqul, con un âtomo de nitrOgeno 

20 bâsico (p01 ejemplo imino 0 amino), especialmente las sales 

farmacØuticamente aceptables. Acidos inorgÆnicos adecuados 

son, por ejemplo, Æcidos de halOgeno, tales como Æcido 

clorhIdrico, Æcido sulfürico o âcido fosfOrico. Los ªcidos orgªnicos 

adecuados son, por ejemplo, Æcidos carboxilico, fosfónico, 

25 sulfOnico o sulfÆmico, por ejemplo Æcido acØtico, âcido 
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propiOnico, Æcido lÆctico, Æcido fumÆrco, Æcido succinico, Æcido 

citrico, aminoâcidos, tales como Æcido glutÆmico a Æcido 

aspÆrtico, Acido maleico, acido ifidroximaleico, aciao 

metilmaleico, âcido benzoico, âcido metan- o etan-sulfônico, 

5 Æcido etan-1 ,2-disulf6nico, Æcido bencensulfónico, Æcido 2-

naftalensulf6nico, Æcido I ,5-naftalen-disulf6nico, Æcido N-

ciclohexilfulfâmico, Æcido N-metilo, Netilo o Npropil-sulfâmico, u 

otros Æcidos protónicos orgÆnicos tales coma Æcido ascOrbico. 

En presencia de radicales negativamente cargados, tales 

10 coma carboxi a sulfa, tambiØn se pueden formar sales con bases, 

por ejemplo, sales de metal o de amonia, tales como sales de 

metal alcalino o sales de metal alcalinotØrreo, par ejemplo, sales 

de sodia, de potasia, de magnesio o de calcio, a sales de amonio 

con amoniaco o aminas orgànicas adecuadas tales coma 

15 monoaminas terciarias, par ejemplo, trietitamina o tri(2-

hidroxietil)amina, a bases heterocIclicas, par ejemplo N-etil-

piperidina a N,N’dimetilpiperazina. 

Cuando un grupo Æcido y un grupo bÆsico estÆn presentes 

en Ia misma molØcula, un compuesto de la formula XV a 

20 cuatquiera de los intermediarios mencionados anteriormente 

tambiØn pueden formar sales internas. 

Para propOsitos de aislamiento a purificaciOn de los 

compuestos de la fOrmula XV o en general para cualquiera de los 

intermediarios mencionados aqul, es posible tambiØn utilizar 

25 sales farmacØuticamente inaceptables, par ejemplo, picratas a 

(?O 
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perctoratos. Para uso terapØutico, solamente se emplean las 

sales farmacØuticamente aceptables o compuestos libres de la 

fOrmula XV (cuando sea aplicable comprendido en preparaciones 

farmacØuticas), y, por to tanto, estas se prefieren por to menos en 

5 el caso de compuestos de la formula xv. 

En vista de la estrecha relaciOn entre los compuestos e 

intermediarios en forma tibre y en la forma de sus sates, 

incluyendo aquellas sales que pueden ser utilizadas como 

intermediarios, por ejemplo en la purificación o identificación de 

10 los compuestos o sus sates, cualquier referenda a "compuestos", 

"materiates de partida" e ’intermediarios" aqul anteriormente y 

despuØs, especiatmente a compuesto(s) de la formula xv, se 

debe entender que se hace tambiØn referenda a una o mÆs sates 

de los mismos o una mezcla de un compuesto libre 

15 correspond iente, intermediario o material de partida y una o rnÆs 

sales del mismo, cada uno de los cuales pretende inctuir tambiØn 

cualquier solvato, precursor metabOtico, tat como ester o am Ida et 

compuesto de la fÆrmuta XVI, o una sat de cuatquiera de uno o 

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

20 menciona explIcitamente de otra manera. TambiØn se incluyen 

diferentes formas de cristat que se pueden obtener. 

Cuando se utiliza la forma plural para los compuestos, 

materiales de partida, intermediarios, sates, preparaciones 

25 farmacØuticas, enfermedades, trastornos y similares, esto 
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pretende signiuicar un compuesto (preferido) o mÆs compuestos 

individuales, sales, preparaciories farmacØuticas, enfermedades, 

trastorrios o similares, en donde el singular o el artIculo 

indefinido (’un", "uno, una") se utitiza, no pretende excluir la 

forma plural, pero solarnente de preferencia significa "uno". 

Los materiales de partida son especialmente los compuestos 

de la fOrmula I, VI, XII y/o XXI mencionados aqul, los 

intermediarios son especialmente compuestos de la formula itt, 

IV, V, VII, VIII, IX, X, Xl, XIII, XIV, XVI, XVII, XVIII, XIX, XX, XXI, 

XXIII Y/O XXIV. 

La invenciOn se refiere tamblØn a rnØtodo para la sintesis de 

los materiales de partida (por ejemplo, de la fOrmula I, VI, XII yb 

XXI) y especialmente los intermediarios de la formula III, IV, V, 

VII, VIII, IX, X, XI, XIII, XIV, XVI, XVII, XVIII, XIX, XX, XXI, XXIII 

y/o XXIV mencionados anteriormente a partir de sus precursores 

respectivos corno se mencionO antes, incluyerido mØtodos con los 

pasos individuales de una secuencia que conduce a un compuesto 

de la fOrmula XV, mÆs de uno o todos los pasos de tat sintesis yb 

sustancias farmacØuticarnente activas, especialmente inhibidores 

de renina, rnuy preferiblemente alisciren, incluyendo mØtodos con 

los pasos individuales de una secuencia que conduce a un 

compuesto de la formula XV, mÆs de uno o todos los pasos de tal 

sintesis y/o sustancias farmacØuticarnente activas, y/o su uso en 

la sintesis de compuestos farm acØuticamente activos, tales como 

inhibidores do renina, especialmente alisciren. 
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Condiciones Generales del Procedimiento 

Lo siguiente, de acuerdo con el conocimiento de un experto 

en la tØcnica sobre posibles limitaciones en el caso de reacciones 

individuales, se aplica en general a todos los procedimientos 

5 mencionados aqul anteriormente y mÆs adelante, mientras que las 

condiciones de reacciOn especificamente mencionadas antes o 

mÆs adelante son preferidas. 

En cualquiera de las reacciones mencionadas aqul 

anteriormente y despuØs, se pueden utilizar grupos protectores 

10 cuando se ha apropiado o deseado, aUn Si no se menciona 

especIficamente, para proteger los grupos funcionales que no 

pretenden tomar parte en una reacciÆn dada, y que pueden ser 

introducidos y/o removidos a etapas apropiadas o deseadas. Las 

reacciones que comprenden el uso de grupos protectores por lo 

15 tanto, se incluyen segUn sea posible cada vez que las reacciones 

sin un mencionado especifico de protección  y/o desprotecciôn se 

describen en esta especiuicación. 

Dentro del alcance de esta descripciOn, solamente un grupo 

fâcilmente removible que no es un constituyente del producto final 

20 deseado particular de la formula XV es designado como un "grupo 

protector", a menos que el contexto indique otra cosa. La 

protección de grupos funcionales a travØs de tales grupos 

protectores, los mismos grupos protectores, y las reacciones 

apropiadas para su introducciÆn y remoción se describen en, por 

25 ejemplo, trabajos de referenda estÆndares, tales como J.F.W. 
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McOmie, "Protective Groups in Organic Chemisty", Plenum Press, 

London and New Cork 1973, en T. W. Greene y P.G.M Wunts, 

"Protective Groups in Organic Synthesis", Tercera Ediciôn, Wiley, 

New York 1999, en "The Peptides"; Volumen 3 (editors: E. Gross y 

J.Meienhofer), Academic Press, London y New York 1981, en 

"Methoden der organischen Chemie" (Methods of Organic 

Chemistry), Houben Weyl, 4a. edición, Volumen 15/I, Georg 

Thieme Verlag, Stuttgart 1974, en H. -D. Jukubke y H. Jeschkeit, 

"Aminosäuren, Peptide, Proteine" (Amino acids, Peptides, 

Proteins), Verlarg Chemie, Weinheim, Deerfield Beach, an Basel 

1982, y en Jochen Lehmann, "Chemie der Kohiendydrate: 

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 fÆcilmente (es decir, sin la 

ocurrencia de reacciones secundarias no deseadas) por ejemplo a 

travØs de solvOlisis, reducciOn, fotólisis, o alternativamente bajo 

condiciones fisio!ógicas (por ejemplo, a travØs de desdoblamiento 

enzimâtico). Los grupos protectores diferentes pueden ser 

seleccionados de manera que puedan ser removidos 

selectivamente en diferentes pasos, mientras que otros grupos 

protectores permanecen intactos. Las alternativas 

correspond ientes pueden ser seleccionadas fªcilmente por el 

experto en la tØcnica a partir de aquellas dadas en los trabajos de 

referencia estØndares mencionados anteriormente o la 
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descripción de los Ejemplos dados aqul. 

Todos los pasos de procedimiento antes mencionados -1 ’ 

pueden ser realizados bajo condiciones de reacción que son 

conocidas per se, preferiblemente aquellos mencionados en forma 

5 especIfica, en ausencia de, par costumbre, en presencia de 

solventes a diluyentes, preferiblemente solventes o diluyentes 

que son inertes hacia los reactivos utilizados y disolverlos, en 

ausencia a presericia de catÆlisis, a agentes de condensación a 

neutralizaciOn, par ejemplo, cambiadores de lanes, tales coma 

10 cambiadores de cationes, por ejemplo, en Is forma H4, 

dependiendo de la naturaleza de la reacciOn y/o los reactivos a 

temperatura red ucida, 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 

15 aproximadamente 150°C, par ejemplo, de -80 a -60°C, a 

temperatura ambiente, de -20 a 40°C, o a temperatura de reflujo, 

abajo presiOn atmosfØrica o en un recipiente cerrado, cuando es 

apropiado bajo presión  y/o en una atmOsfera inerte, por ejemplo, 

bajo una atmôsfera de argon o nitrOgeno. 

20 Los solventes a partir de los cuales esos solventes que son 

adecuados para cualquier reacción particular pueden ser 

seleccionados, incluyen aquellos mencionados especificamente, 

o, por ejemplo, agua, esteres, tales coma alquilo inferior-

alcanoatos inheriores, par ejemplo acetato de etila, Øteres, tales 

25 coma Øteres alifÆticos, par ejemplo Øter dietIlico, o Øteres 
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ciclicos, par ejemplo tetrahidrofurano o dioxano, hidrocarburos 

aromªticos liquidos, tales coma bericeno o tolueno, alcohales, 

tales coma metanol, etanol a 1- a 2-propanol, nitrilos, tal coma 

acetonitrilo, hidrocarburos halogenados, par ejemplo cloruro de 

5 metilerio a cloroformo, amidas Æcidas, tales coma 

dimetilformamida a dimetil acetamida, bases, tales coma bases de 

nitrógena heterocIclico, por ejemplo piridina a N-metilpirrolidin-2-

ona, anhIdridos Æcidos carboxilico, tales coma anhIdridos de 

Æcido alcanoico inferior, par ejemplo, anhidrido acØtico, 

10 hidrocarburos cichcos, lineales a ramificados, tales coma 

ciclohexano, hexano o isopentano, a mezclas de estos, por 

ejemplo, soluciones acuosas, a menos que se indique otra cosa 

en la descripciôrl de los procedimientos. Tales mezclas de 

solvente tambiØn se puederi utilizar en procesamierito, par 

15 ejemplo, a travØs de cromatografIa o division. Cuando se requiera 

a se desee, se pueden utilizar solventes libres de agua a 

absolutos. 

Cuando se requiere, el procesamiento de las mezclas de 

reacciOn, especialmente con el fin de aislar compuestos a 

20 intermediarios deseados, sigue procedimientos y pasos de 

costumbre, por ejemplo, seleccionados del grupo que consiste de, 

pero no se limita a extracción, neutralización, cristalizaciOn, 

cromatografia, evaporaciOn, secado, filtraciOn, centrifugaciOn y 

si m ila res 

25 La invenciOn tambiØn se refiere a aquellas formas del 
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procedimiento donde un compuesto que se puedo obtener como 

intermediario en cualquier etapa del procedimiento, se utiliza i 

coma material de partida 
y 

los pasos de procedimiento restantes 

son roalizados, a en donde un material de partida se pone bajo 

5 las condiciones do reacción a se utiliza en la forma do un 

derivada, por ejemplo, en forma protogida en la forma de una sal, 

0 Ufl compuesto que se puede obtener a travØs de un 

procedimiento de acuerdo con la invención, se produce bajo las 

condicones de procedimiento y se procesa adicionalmente in situ. 

10 En el procedimiento do la presente invenciOn, preferiblemente se 

utilizan esos materiales de partida que dan coma resultado los 

compuestos do la formula xv, como se describiô en forma 

preferida. Se da preferencia especial a las caridiciones do 

reacciOn que son idØnticas a anÆlogas a aquellas mencionadas en 

15 los Ejemplos. La invención se refiere tambiØn a compuestos do 

partida numerasos e intermediarios descritos aqul. Especialmente 

aquellos quo conducen a los compuestos mencionados como Se 

prefiere en la presente. 

La invención en especial se refiere a cualquiera do los 

20 mØtodos descritos anteriormente y mÆs adelante aqut quo 

conducen a alisciren, a una sal farmacØuticamente aceptable del 

mismo. 

Los siguientes Ejemptos sirven para ilustrar la invonciOn sin 

limitar su alcance, mientras quo, par otro lado, representan 

25 modalidades preferidas de los pasos do roacción, intermediarios 
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y/o el procedimiento do fabricación de alisciren, o sus sales. 

Cuando se mencione en los Ejemplos, "boc", representa ter-

butoxicarbonilo. 

5 Ejemplos: 

I. Sintesis de ester ter-butlilco de Æcido (IS, 38, SS) -5 -ter -

b ii to x I c a r b o n ii ox i met 11-3-iso p r o p 11-2 -[4-met ox 1-3- (3- met ox i - 

propoxi)-fenipirrolidin-1-carboxilico, 3. 

boc 0�boc 

10 

H3C 

H3C0 
(3) 

15 A Variante que emplea cloruro de tionilo: Una solución de 

2.15g de ester (28, 4S)-2-tertbutoxicarboni lam ino-4-[4-metoxi-3-

(4-metoxi-butil)-bericil]5-metil-hexIlico de Æcido carbónico, ester 

ter-butlitco I en 30 ml 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 

20 temperatura ambiente. La mezcla se seco a temperatura ambiente 

durante 3 horas y se agregaron 0.22 g do etanol y 30 ml de agua. 

El sistema de dos fases se extrajo y la capa organica se removiô 

y se lavO con 20 ml de una soluciOn de sulfato Æcido de sodlo 

acuosa al 10%, seguido por 20 ml de una solución de bicarbonato 

25 de sodio acuosa saturada. Finalmente, la fase orgÆnica se lava 
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dos veces con 20 ml de agua y el solvente se removiO al vacio( 

para dar un aceite. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo 

con mezclas de etanolacetato de etilo, proporciona, por ejemplo, 

1.04 g de 3 como un aceite con un negativo[a]d (medido: par 

ejemplo, -39.1) a c1, CHCI3. 

boc 

H3C0O 

H 3 C, 

�boc 

(1) 

B Variante que emplea cloruro de metansulfonilo: Una 

so!ución de 1.98 g de ester ter-butilico de ester (2S, 4S)-2-

15 tertbutoxicarboni lam ino-4-[4-metoxi-3-(4-metoxi-butil)-bencil]5-

metil-hexilico de Æcido carbônico I 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 agregó gota a gota cloruro de metansulfonilo 

(0.43 g) y la mezcla de reacción se calentO a temperatura 

20 ambiente y se agitó. durante 30 horas. La mezcla se diluyô con 20 

ml de agua y (a capa orgÆnica se separó. La capa orgÆnica se 

lavO con 20 ml de una soluciôn de bicarbonato de sodio acuosa 

saturada y finalmente (a fase orgÆnica se lava dos veces con 20 

ml de agua 
y 

el solvente se removió al vaclo para dar un aceite. 

25 La cromatografia sobre gel de silice, e(uyendo con mezclas de 
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etano/acetato de etUo, proporciona, por ejemplo, 1,64 g de 3 

como un aceite. El producto muestra un negativo[ad (medido: por 

ejemplo, -39.1) a c1, CHCI3. 

C Variante quo emplea trifenilfosfina/yoduro: Una soluciOn 

5 de ester ter-butilico do ester (2S, 4S)-2-tertbutoxicarbonilamino-

4-[4-metoxi-3-(4-metoxi-butil)-benCil]5-metll-heXilO de 1.48 g de 

Æcido carbOnico I en 15 ml de tolueno/acetonitrilo seco (85/15) so 

trato con 0.58 g de imidazol a temperatura ambiente. So agregó 

trifenilfosfina (1.14 g), seguido por la adición gota a gota de 1.11 

10 g de yoduro en 15Ml de tolueno/acetonitrilo (85/15) en 15 

15 

20 

minutos. La mezcla se reacción se agitô a temperatura a.mbiente 

durante 4 horas y so extinguiO con 20 ml de una solución al 5% 

do tiosulfato do sodio. La fase orgânica se separO 
y 

se JavO dos 

veces con 20 ml de salmuera. El solvonte se removió bajo vaclo 
y 

el aceite resultante se cromatografiO sobre gel de silice para dar, 

por ejemplo, 1.24 g de 3 como un aceite. 

D Variante quo emplea una resina de intercamblo de ion 

/ 

0 

01-I 0 

IT°0  
HN 

Masa Exacta = 555 

/Y- o 

0 Ø 

NIIus’’{ 
Amberlyst 15 
3wJ�Ok  

Acetonitrito 
, 0 0 

r.t. 

Mass Exacts = 537 

Formula Molecular = C29H49N09 FOrmula Molecular = 

25 C29H47N08 
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Se disolvieron a temperatura ambiente 45.70 g de ester ter-

butIlico de ester (2S, 4S)-2tertbutoxicarbonilamino-4-[4-metoxi-3-

(4-metoxi-butil)-bencil]5-metil-heXiliCO de Æcido carbónico I 

(HPLC 95.0% b.a., 78.1 mmoles), en 390 ml de acetonitrilo. A la 

5 soluciOn se Ia agregaron 11.6 g (55,0 mequ) Amberlyst 15 (Fluka 

06423, 4.7 mequ/g). La mezcla resultante se agitô a temperatura 

ambiente durante 5 horas. DespuØs, la filtración y evaporación de 

filtrado a 50°C y 50 mbarias proporcionó el residuo coma un 

aceite incoloro transparente. Pureza HPLC 97.2% b.a. 

10 El material de partida I puede ser preparado de acuerdo con 

el siguiente mØtodo: 

Preparación del compuesto 1 a travØs de la reducciOn de Is 

aril cetona correspondiente con L1BH4. 

En un matraz de tres cuellos de 350 ml se disolvieron 34.5 g 

15 (62.3 mmales) de bis-Boc-aril cetona en 400 ml de etanol y 3.5 ml 

de agua. A esta soluciOn se agregO una soluciOn de 40.7 g de 

L1BH4 en 32 ml de THF a travØs de un embudo de goteo en 15 

minutos a temperatura ambiente. El embudo de caida se enjuagó 

con 8 ml de THF y la mezcla de reacción se agitô a temperatura 

20 ambiente durante la noche. DespuØs se agregô una cantidad 

adicional de 13.6 g de LIBH4 en una mezcla de 10 ml de THF y un 

ml de agua. La mezcla de reacción se calentó a 40°C durante 2 

horas, y despuAs se enfrió a 0°C. La reacción se extinguiô con 

125 ml de Æcido acØtico seguido por un procesamiento de 

25 extracciôn con 500 ml de agua y 500 ml de TBME. La fase 
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orgªnica se secó a travØs de sulfato de sodlo y se evaporó al 

vaclo para dar un aceite muy viscose que consiste de una mezcla 

de alcoholes bencIlicos epimØricos en una relación de (8:1), 

II. SIntesis de ester ter-butIlico de Æcido (2R, 2S, 5S’)-5-

5 hid lox i met ii -3-iso p r op 11 -2 -14 -met cxi -3- (3 -met ox i - Prop ox i).:. 

feniIpirroIidin-1-carboxilico 6: 

bocOH
 

H3CO 

10 
H3CIII 

(6) 

Una solucIón de 2.52 g de pirrolidina 3 en 2.5 ml de metanol 

se trataron con 3.87 g de carbonate de potasio, y la suspensiOn 

15 se calentó a 45°C 
y 

se agitO a esta temperatura durante 4 horas. 

La reacciOn despuØs se diluyó con 60 ml de Øter ter-butilmetilico 

y 

20 ml de agua 
y 

la mezcla se extrajo. La capa orgÆnica Se 

separO y la capa acuosa se lavO con una carga adiciona de 40 ml 

de Øter ter-butilmetIlico. Las capas orgØnicas combinadas se 

20 Javaron dos veces con 20 ml de agua y el solvente se removiO al 

vaclo para dar el alcohol 6 como un aceite. Se encontrO un 

negativo[a] a c1, CHCI3. 1H-NMR (d6-DMSO/D20, 300K) 6.90-

6.80(3H), 4.03-3.90(3H), 3.80(l H), 3.75(3H), 3.55-3.45(3H), 

3.23(3H), 3-05(1H), 2.00-1.80(3H), 1.65(11-1), 1.40(9H), 1.20(11-1), 

25 0.74(6H). 
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Ruta alternativa pars ester ter-butilico de 6cidoJ2R, 3S 5S1 -5 -

hid roxi m etil-3-iso pro pil-2-[4-metoxi-3-(3 m etoxi-propoxi)-fenill-

pirrolidin-1 -carboxilico 6 

5 

0 
:0-4: ?HNyO 

TO
H(e.gHC!) 

(1) Mzc de ep(meros 
-1320 

14 

10  
Acklo mnIIco 

15 

io 
(Boc)20 

1 

/ souteno 

- 

H (e.g, HO) 

�OH 

HN H C0�OH 

HCOOH 

(5) 453.5 

(6) 4L7& 

SIntesis de Æcido {(2S,4S,5R)-4-isoprqpil-5-14-metoxi-3-(3-metoxi-

prqpoxi)-fenil1-pirrolidin-2-il-metanol (Z)-but-2-enodioico 1/ sal 6: 

A una soluciOn de 5.56 g de ester ter-butilico de ester (2S, 

20 4 S ) -2- te rt b ut ox lea r b on 11am I no -4- [4 -met ox i-S -(4-met ox i - but ii) - 

bencil]5-metil-hexIlico de Æcido carbônico (1) en 28 m de etanol 

absoluto, se agregaron 2.5 ml de Æcido clorhIdrico acuoso at 37% 

(o una cantidad equivalente de Æcido clorhidrico en etanol 2 M) a 

0-5°C. DespuØs de agitar durante 1 hora a 0-5°C, la  mezcla de 

25 reacción se calentO gradualmente a 78-80°C en 1 hora. La 
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agitación a temperatura de reflujo se continuO durante 2-4 horas, e -I 

hasta completar la transformación. La mezcla de reacción Se 

enfrió a temperatura ambiente, y se agregaron 18 ml de agua. El 

solvente orgÆnico (etanol) se separó at vaclo, y et concentrado 

5 acuoso restante se extrajo con 12 ml de acetato de isopropilo. La 

capa acuosa se separô y despuØs de Is adición de 30 ml de 

acetato de isopropilo, airededor de 3.2 ml de una soluciôn de 

hidróxido de sodio acuoso at 30% se agregô lentamente a 0-5°C 

bajo agitación vigorosa, hasta qua se alcanzó un pH de 11-12. La 

10 capa orgÆnica se separo y se concentrô a aproximadamente 25 ml 

del volumen residual (remociOn azeotrópica de agua restante). 

Una solución de 1.16 g de Æcido maleico en 12 ml de 

isopropanol Se agregO al concentrado del intermediario (5) como 

base Iibre, en acetato de isopropilo a 40°C. La cristalizaciOn de 

15 (5) maleato se inició sembrando a 40°C y se completó enfriando 

la suspension a 0-5°C. La sat de maleato 1/1 cristalina (5) se 

recogiO a travØs de filtraciOn, se lavO con 16 ml de acetato de 

isopropilo/isopropanol 3/1 (v) y se secó at vacIo.  1H-NMR (d6-

DM80, 300K): 7.2 (IH), 6.9-7.1 (21-1), 6.0 (2H), 5.3 (IH), 4.1-4.2 

20 (1H), 3.9-4.1 (21-1), 3.8 (1H), 3.6-3.7 (31-1), 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 ester ter-butilico de âcido (2R,3S,5S)-5-hidroxirnetit-

3-isoprorit-2-[4-metoxi-3-(3 metoxi-propoxi)2fenil]pirrolidin-1 - 

25 carboxilico (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 soluciôn de hidróxido de sodlo acuosa, 2.0 

M a 0-5°C bajo agitaciOn vigorosa. DespuØs, se agregô en 10 

5 minutos una solución de 1.14 g de bicarbonato de di-ter-butilo en 

10 ml de cloruro de metileno. DespuØs de 15 minutos a 0-5°C,  la 

mezcla de reacción se calentó lentamente a temperatura ambiente 

y ademÆs se agitO durante aproximadamente 0.5 horas. 

La fase orgÆnica se separo, se lavó con agua, se secô sobre 

10 sulfato de sodio o a travØs de destilaciôn azeotrôpica y finalmente 

se evaporó al vaclo. 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 (a patente mÆs 

adelante. 

15 111. SIntesis de ester ter-butilico de Æcido (2R, 3S, 5S)-5-formil-3-

isopropil-2-[4-metoxi-3-(3 metoxi-propoxi)-fen il1irroIid in-i - 

carboxilico 7 

� 20 

boc\ 

I �t 

H3C0 

H 

(7) 

Utilizaciôn del complejo S03/piridina: Una soluciôn de 4.7 g 

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

25 de sulfóxido de dimetilo y se agregaron 5.67 g de trietilamina. La 
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mezcla Se enfriô a 0°C y se agregó una soluciOn una solución de 

6,84 g del corn plejo S03/piridina disuelto en 46 ml de sulfOxldo de 

dimetilo, gota a gota en 20 minutos. La reacción Se agitó a 0°C 

durante 2 horas y se extinguió con 105 ml de agua y 105 ml de 

5 heptario. La capa orgÆnica se separO y se lavO con 25 ml de una 

soluciOn de Æcido de sodio acuosa al 10%. La fase orgÆnica 

despuØs se lavô con 100 ml de agua seguido por 25 ml de una 

soluciOn de carbonato Æcido de sodio acuosa saturada. 

Finalmente, la fase orgÆnica se lavó con agua hasta que el pH de 

10 la soluciôn acuosa tue de 7. El solvente despuØs se removiO para 

dar el aldehido 7 como un aceite. Un negativo [aid se encontrO a 

c=1, CHCI3. 1H-NMR (d6-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). 

15 Alternativamente, a una soluciôn de 1.1 g del alcohol 6 en 

10 ml de diclorometano se agregaron 0.4 g de piridina, 1.1 g de 

diisopropiletilamina y 2.0 g de sulfóxido de dimetilo. La mezcla se 

enfrio a -5°C y Se agregarort 0.6 g del completo de trióxdo de 

azufre-piridina en cuatro porciones durante un perlodo de 2 

1 20 horas. La reacción Se extinguiO a travØs de la adiciOn de 2.5 ml 

de agua y se acidifico a travØs de 1 ml de cicido clorhIdrico en 

37%. Las fases se separaron y la fase orgÆnica se lava con 2.5 ml 

de agua, se secó sobre sulfato de sodio y el solvente se removiO 

al vaclo, para dar, por ejemplo, 0.88 g del aldehido 7 como un 

25 aceite. 
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Utilizaciôri de TEMPO: Una mezcla de 0.96 g del alcohol 6, 

0.044 g de carbonato Æcido de sodio, 0.026 g de bromuro de 

potaslo y 0.051 g de TEMPO en 3 ml de diclorometano y 1.2 ml de 

agua se enfrió a 5°C. A la mezcla se le agregaron gota a gota 

5 0.13 g de una solución de hipoclorito de sodio al 10-13%, y la 

mezcla se agitó durante 5 horas entre 5°C y 20°C, antes de la 

adiciôri de 0.57 g de sulfito de sodio. Las fases despuØs se 

separaron y la fase orgÆnica se lavó dos veces con 5 ml de agua. 

La evaporación del solvente la vaclo, proporciona por ejemplo, 

10 0,50 g del aldehIdo 7 como un aceite. 

15 

S 20 

IV. Sintesis del ester ter-butIlico de Æcido (2R, 3S, 5S)-4-

isopropil-5-14-metoxi-3-(3 metoxi-proroxi)-fenillpirrolidina-1 ,2-

carboxIlico IS: 

H3C0O 

H3C..,0 
(15) 

Una soluciOn de 1.7 g del aldehIdo 7 en 15 ml de ter-butanol 

se tratô con 3 ml de 2-metil-2-butano. Se agregó gota a gota una 

soluciôn de 0.43 g de clorito de sodio y 1.73 g de fosfato diÆcido 

de sodio en 15 ml de agua. La mezcla de dos fases se agitó 

25 durante 90 minutos a temperatura ambiente y se agregaron 15 ml 
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0 

de tolueno y 15 ml de agua. La capa orgÆriica se separO 
y 

se lavó 

con 20mL de agua. El solvente se removiô al vaclo para dar el 

âcido 15 como un aceite transparente, el cual se cristaliza 

lentamente. 1H-NMR (d6-DMSO, 354K) 12.25(1H), 7.35(1H), 

5 6.90(1H), 6.81(1H), 4.38(l H), 4.25(1H), 4.00(2H), 3.75(3H), 

3.45(2H), 3.23(3H), 2.15-1.85(4H), 1.65(IH), 1.25(9H), 0.85(6H). 

V. Sintesis de ester ter-butilico de Æcido (2R, 35, 5S) -5-((1S, 3S)-

3-benzilometilo-1 -hidroxi-4-metil-pentift3-isqpropjl-2-(4-metoXi-3-

(3 metoxi-propoxi)-fenilIpirrolidin-1-carboxIlico 8: 

10 

15 

H3C °O 

H3C..0 

(8) 

Una solución de 1.98 g del aldehido 7 en 15 ml de 

tetrahidrofurano se enfrio a 10°C y se trató con el reactivo de 

Gringnard preparado tratando 1.23 g de ((S)-2-bromometil-3-

0 20 metil-butoximetil)benceno con 0.12 g de magneslo en Øter 

dietIlico contenierido 0.043 g de I ,2-dibromoetano a 45°C. La 

reacción se agitO durante 90 minutos a temperatura ambiente, 

despuØs se agregaron 20 ml de una soluciOn acuosa de cloruro de 

amonio al 25%, seguido por la adiciOn de 20 ml de Øter ter-

25 butilmetHico. La fase orgÆnica se separO y se Iavó dos veces con 
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20 ml de agua. La fase orgarnca se concentro at vacio para dar el 

alcohol crudo 8 como un aceite. La purificaciôn de gel de silice se 

proporciona, por ejemplo 0.97 g del compuesto puro 8. Un 

negativo (aid se encuentra en c1, CHGI3. M + H = 628, M + H + 

5 Na = 650. 

Alternativamente, una solución de 27 g del aldehido 7 en 30 

ml de tetrahidrofurano so agregó a una sotuciOn a temperatura 

ambiente del reactivo de Grignard preparada Ilevando reflujo 20 g 

do ((S)2-ctorometil-3-metil-butoximetil)benceno con 3.2 g do 

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

dibromoetano por 4 horas. La reacción se agitó durante I hora a 

temperatura ambiente, despuØs se agregaron 10 ml do 100 ml do 

2 N Æcido sulfürico. La mezcla se agitö hasta quo se dsotvió el 

exceso de magnesio, despuØs las fases se separaron y Is fase 

15 orgÆnica se Iavô con 50 ml de una solución de cloruro de sodio at 

12%. La fase orgÆnica se concentrO at vaclo para dar, por 

ejemplo 42.6 g del alcohol crudo 8 como un aceite. 

VI. SIntesis do ester terbutIlico do Æcido (2R, 3S, 5S)5 -((1S, 

3S)-1 -hidroximetil3-hidroximetiI-4-metilpentil-3-isopropit-2.-F4-

20 metoxi-3-(3 metoxi-propoxi)-fonillpirro lid in- 1 -ca rboxIlico 9: 

25 
(9) 
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Una solucion de 0.48 g de 8 en 1.5 ml de metanol se tratO 

con 0.1 g de paladio sabre carbOn al 10%. La suspensiOn se agitó 

bajo una atmósfera de hidrógeno hasta que el consumo fue 

eatable. La suspensiOn se filtró y el filtrado se lavó con 5 ml de 

5 metanol en dos porciones. La remociOn del solvente al vaclo 

proporciona el alcohol 9 como un aceite. Un negativo [a)d (por 

ejemplo -34.1, 34.6) se encontró a c=1, CHCI3. 

Via. SIritesis de ester ter-butIlico de Æcido ((1S,2S4S)-2-hidroxi-

10 4-hidroximetil-1 j(S)-2-F4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-bencil]-3-

metil-butil}-5-metil-hexii)-carbÆmico 9a: 

OH 

0 0 
15 

(9a) 

a) Una solución de I g de la pirrolidina 8 en 17 ml de TFH 

se enfrio a -78°C y 17 ml de amoriiaco se condensaron en el 

20 matraz, A la mezcla se agregaron 0.44 g de sodio y la mezcla de 

color oscuro resultante se agitó durante is noche a -78°C. A Is 

mezcla se agregaron 2.6 g de cloruro de amonio. La mezcla se 

dejó calentar a temperatura ambiente (el amoniaco se evapora y 

el sodio sin reaccionar se disuelve), antes de la adiciOn de 40 ml 

25 de toquen y 1.9 g de Æcido acØtico. DespuØs de 10 minutos, se 
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agregaron 25 ml de agua y las fases se separaron. La fase -,?rl 

acuosa se extrajo de regreso con 25 ml de tolueno, despuØs las 

fases orgÆnicas combinadas se lavaron cuatro veces con 1:1 de 

agua-salmuera antes del secado sobre sulfato de sodio y 

5 evaporación al vaclo. La purficaciôn del producto oleoso crudo 

(0.86 g) sobre gel de silice, eluyendo con acetate de etilo-

heptano proporciona, por ejemplo, 0.71 g de 9a pure. 1H-NMR 

(ODd3, 300K): 6.8 (2H), 6.7 (IH), 4.7 (IH), 4.1 (2H), 3.8 (3H), 

3.5-3.7 (5H), 3.4-3.5 (1H), 3.4 (3H), 2,7-2.8 (IH), 2.4-2.5 (3H), 

10 2.0-2.2 (2H), 1.5-1.8 (8H), 1.4 (9H), 0.8-0.9 (12H). 

W b) Una soluciôn de 1.0 g de Is pirrolidina 8 en 2.5 ml de 

tetrahidrofurano se agregó a una mezcla de 0.37 g de sodio en 5 

ml de amoniaco y 2.5 ml de tetrahidrofurano a -50°C. La mezcla 

despuØs se agitó durante 3 horas, se agregaron 2.56 g de cloruro 

15 de amonio y la, mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente. A 

la mezcla despuØs se agregaron 40 ml de tolueno, 1.9 g de Æcido 

acØtico y 25 ml de agua. Las fases se separaron y la fase acuosa 

se extrajo de regreso con 25 ml de tolueno. Las fases orgÆnicas 

combinadas despuØs se lavaron con 4 x 120 ml de 1:1 agua-

20 salmuera, se secaron sobre sulfate de sodio y el solvente se 

removió al vaclo, proporcionando, por ejemplo 0.76 g del producto 

9a como un aceite. 

VII. Sintesis de ester ter-butIlico de Æcido (2R. 3S,--5-S)-5-((2S, 

45)-5-hidroxi-4-isopropil-tetra hid rofu ran o-2-il)-3-iSoPrOPiI-2-14-

25 metoxi-3-(3 metoxipropoxi)-fenillpirrolidin-1-carboXIliCO 10: 



OH 

H3C 

5 HC..., 
(10) 

Variante que emplea S03lpiridina: Una soluciOn de 0.20 g 

del alcohol 9 en 5 ml de cloruro de metileno se trato con 3 ml de 

10 sulfôxido de dimetilo y 0.2 g de trietilamina a 0°C. Una soluciôn 

de 0.24 g del cornplejo S03/piridina en 4 ml de sulfóxido de 

dimetilo se agregó gota a gota en 15 minutos a 0°C. La reacción 

se agitó durante 40 minutos a 0°C, despuØs se calentO a 

temperatura ambiente y se agitO durante 2 horas mÆs. 

15 Se agregaron agua (10 ml) y heptano (15 ml), y la mezcla 

resultante se extrajo. La fase orgÆnica se lavó con 15 ml de una 

solución acuosa al 10% de sulfato sodio seguido por (15 ml) de 

agua y una solución de bicarbonato de sodio acuosa al 10%. La 

fase orgÆnica se removiO al vacIo para dar, por ejemplo 0.18 g 

20 del lactol 10 M + = 536. 

VIII. Sintesis de ester ter-butilico de Æcido (2R, 3S, 55)-5-3-

isopropil-5-((2S ,4S)-4-isopror,iI-5-oxo-tetrahid rofu rano-2-il)-3-

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

25 carboxilico 11: 
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H3C°O  

5 
H3C. 

Una solución de 016 g del alcohol 9 en 3 ml de cloruro de 

metilo se trató  can 0.005 g de TEMPO seguido por la adiciôn en 

porciones de 0.20 g de (diacetoxiyodo)benceno. La mezcla se 

10 agitô durante 5 horas a temperatura ambiente, despuØs de ese 

tiempo solamente se pudo detectar el lactol 10. Se agregaron 

0.20 g de diacetoxiyodo benceno y la reacción se agitô durante 24 

horas mÆs a temperatura ambiente. Se agregaron una soluciOn de 

tiosulfato de sodio acuosa (5 ml al 10%) y agua (5 ml) y las fases 

15 se separaron. La fase orgànica se lavó con 10 ml do agua y el 

solvente se removiô al vaclo para dar un acete. La cromatografia 

sabre gel do silice proporcionó,  par ejemplo 0.12 g de 11. [a]0 = + 

28.30 (1%, CHCI3), p.f.: 70 - 71.5°C, 1H-NMR (COd3, 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 

20 (3H), 2.5-2.6 (2H), 2.3-2.4 (IH), 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 acetonitrilo y se agregaron 80 mg do tamiz molecular. A la 

suspension se agregO una soluciOn de 21 mg de N-Oxido de N-

25 metilmorfolina y 2.5 mg de TPAP (perrutenato do tetra-N-
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propilamonio) en 1 ml de acetontrlo. DespuØs de 2 horas de2f\ 
agitaciOn a temperatura ambiente, la reacción se completO. El 

solvente se evaporO al vaclo y el residuo se dsolvó en acetato 

de etilo y se filtro a travØs de una almohadilla corta de gel de 

5 silice. El filtrado se evaporó al vaclo para dar 77 mg del 

compuesto 11. 

Alternativamente, a una solución de 0.68 g del alcohol 9a en 

18 ml de acetonitrilo, conteniendo 0.7 g de tamices moleculares 

en polvo de 4A, se agregaron 0.59 g de N-óxido de N-

10 metImorfohna y 44 mg de perrutenato de tetra propilamonio, y la 

mezcla se agitO durante la noche. DespuØs de la remociOn del 

solvente al vaclo, el residuo se recogiô en acetato de etilo, se 

filtro a travØs del gel de silice, se lavó con acetato de etilo, y el 

solvente otra vez se removió al vaclo. La purificación del 

15 producto oleoso crudo (0.72 g) sobre gel de silice, eluyendo con 

acetato de etilo-heptano proporciona, por ejemplo 0.57 g de 

20 

25 

lactona 11 pura. 

IX. SIntess de ester ter-butilico de Æcido (2R, 3S, 5S)-5-f(IS,3S)-

3-(2-carbomoil-2-metiI-proiIcarbamoil)-1 -hid roxi-4-metil-pentill3-

isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxD-fenillpirrolidin-1 - 

carboxilico 12: 

H3C0 

HC... 
(12) 
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Una solución 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 Øter ter-butilmetIlico conteniendo 0.02 g de trietilamina, se 

agitó durante 18 horas a 83°C. La mezcla de reacciOri despuØs se 

enfriô a temperatura ambiente y se diluyó con 2 ml de tolueno y 

se lavô con 2 ml de una solución de sulfato Æcido de sodio at 

10%. La fase orgªnica se separó y se lavô con agua, y el solvente 

se removió at vaclo para dar un aceite. Este aceite Se suspendiO 

en 5 ml de hexano y se agitó. El sOlido se removió a travØs de 

filtración y el hexano se removiO al vaclo para dar, por ejemplo 

0.06 g de la amida 12 como una espuma. M - H = 648. 

X. Sintesis de ester ter-butHico de Æcido ((15, 25, 4S)-4-(2-

carbamoil-2-metil-proricarbamoil)-2-h Id roxi- 1 -{(S)-2-[4-metoxi-3-

(3-metoxi-propoxi)-bencill-3-metilbutil}-5-metil-hexil-carbâm  ico 

13: 

H OH 
H NH 

H3C°O 

H3C 
(13) 

Una solución de 0.037 g de la amida 12 se disolviô en I ml 

de tetrahidrofurano y se enfriô a -78°C. Se agregO amoniaco 

liquido seguido por 0.0042 g de metal litio. La solución de  color 
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azul fuerte Se agitó por 2 horas a -78°C, y despuØs so agregaron 

0.35 g do etanol y la mezcla so agito durante 30 minutos a -78°C. 

Se agregaron (0.15 g) de cloruro de amonio y la mezcla se 

calentó a tern peratura ambierite. La fase orgÆnica se dividiô entre 

5 agua y acetato de etilo. La fase orgânca se separô y el solvente 

se removió al vacio. El residuo se agitO con heptano y se filtrÆ. 

La remoción del heptano produce el compuesto 13 idØntico con 

una muestra autØntica. M + H = 652. 

10 Xl. (25 ,4S ,5S ,7S)-5-amino-N-j2-carbamoi1-2-metilpropI)-4-

hid roxi-2-isopropil-7-[4-metoxi-3-(-metoxi prop oxi) ben cil1-8-

metilnonanamda) 

El producto 13 se disolvió en una mezcla do 4.OM de Æcido 

clorhidnco en dioxano. La soluciOn se agitó durante 24 horas a 

15 temperatura ambiente y so neutralizó con bicarbonato de sodio 

sólido. La suspensiOn se filtrO y el solvente se removiO al vaclo 

para dar el producto como una espuma (para caracterizaciOn ver, 

por ejemplo, EP 0 678 503, Ejemplo 137). 

A partir del compuesto libre o de la sal do clorhidrato 

20 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 Ji (que comprende mezclar con Æcido 

fumÆrico, disoluciOn en etanol, filtraciOn, evaporación de  la 

soluciOn obtenida, volver a disolver el residuo en acetonitrilo, 

25 inoculaciOn con una pequeæa cantidad de Ia Sal de hemifumarato 
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REIVINDICACIONES 

1. Un procedirniento para la fabricaciôn de un compuesto de 

la formula Ill: 

R3 :xS  
(III) 

en donde 

R es hidrOgeno, alquilo o alcoxialquilo; 

R1 es hidrôgeno, alquilo o alcoxialquilo; 

R2 es hidrOgeno o de preferencia un grupo hidroxilo-protector; 

R3 es hidrógeno o alquilo no sustituido o sustituido; y 

PG es un grupo amino -protector, especialmente uno que se puede 

remover a travØs de hidrólisis, por ejemplo, alcoxicarbonilo 

inferior, tat como ter-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo; 

o una sal del mismo; 

tat procedimiento comprende hacer reaccionar un compuesto 

en la formula I 

PG 
OR 

HN. 
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en donde R, R1, R2, R3 y PG son como se definieron para un 

compuesto de la formula Ill, con un residuo capaz de transformar 

el hidroxi en la fOrmula I a X, en donde X es un grupo distinto a 

hidroxi o hidrógeno, especialmente un grupo saliente, en especial 

5 un reactor seleccionado de Æcido hidrohÆllco, una halogenuro de 

tionilo, PX3, PDX’3, PX5 0 PDX en donde X es Un halogenuro, 

una combinación de trifenilfosfina y halógeno, y un derivado 

activo de un Æcido sulfOnico orgÆnico. 

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicaciOn 1, en 

10 donde en los compuestos de la formula Ill y los compuestos de la 

formula I: 

R1 es alcoxi de I a 7 âtomos de  carbono-alquilo de 1 a 7 Ætomos 

de carbono, especialmente 3-metoxipropilo; 

R es alcoxi de 1 a 7 Ætomos de carbono, especialmente metoxi; y 

15 R3 es hidrógeno, mientras que las porciones restantes son como 

se definieron en cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2. 

3. Un compuesto de la formula Ill mostrada en la 

reivindicaciOn 1, en donde 

1 R es hidrógeno, alquilo o alcoxialquilo, preferiblemente alcoxi de 

20 1 a 7 Ætomos de carbono, especialmente metoxi; 

R1 es hidrógeno, alquilo o alcoxialquilo, alcoxi de 1 a 7 Ætomos de 

carbono-alquilo de 1 a C âtomos de carbono, en especial 

metoxipropilo; 

R2 es hidrôgeno o preferiblemente un grupo hidroxilo-protector; 

25 R3 es hidrógeno o alquilo no sustituido a sustituido; y 



77 

PG es un grupo amino -protector, especialmente uno que se puede 

remover a travØs de hidrôlisis, por ejemplo, alcoxicarbonilo 

inferior, tal como ter-butoxicarbonilo; 

o una sal del mismo. 

5 4. Un compuesto de la formula I de acuerdo con la 

reivindicaciOn 3 con el nombre ester ter-butilico de ªcido (IS, 3S, 

5S)-5-ter-butoxica rbon iloxim etil-3-isopropil-2 .-[4-metoxi-3-(3-

metoxi-propoxi)-fenil]pirrolidin-1-carboxilico, o una sal del mismo. 

5. Un procedimiento para Is fabricaciOn de un compuesto de 

10 la formula IV 

15 

20 

25 

PG OH 

Rio 

RO (IV) 

en donde R, R1, R3 y PG son como se definieron bajo la fOrmula 

III en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 a como se da en la 

reivindicación 4, o una sal del mismo, que comprende remover un 

grupo hidroxi-protector R2 en el compuesto de la fOrmula III a una 

sal del mismo. 

6. Un compuesto de la fOrmula IV: 

Rio 

PG OH 

(IV) 



en donde 

R es hidrógeno, alquilo o alcoxialquilo, preferiblemente alcoxi de 

I a 7 Ætomos de carbono, en especial metoxi; 

R1 es hidrOgeno, alquilo o alcoxialquilo, alcoxi de 1 a 7 Ætomos de 

5 carbono-alquilo de I a C Ætomos de carbono, en especial 

metoxipropilo; 

R3 es hidrógeno o  alquilo no sustituido o sustituido; y 

PG es un grupo amino -protector, en especial uno que se puede 

remover a travØs de hidrôlisis, por ejemplo, alcoxicarbonilo 

10 inferior, tal como ter-butoxicarbonilo; 

10 o una sal del mismo. 

7. Un compuesto de la formula IV mostrada en la 

reivindicación 5 con el nombre ester ter-butIlico de àcido (2S, 3S, 

5S) -5-h idroxoximetil-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-

15 fenil]-pirrolidin-1-carboxIlico, o una sal del mismo. 

8. Un procedimiento para la fabricación de un compuesto de 

a formula IVa: 

S 20 R10 

MW 

en donde 

R3 

R es hidrôgeno, alquilo o alcoxialquilo; 

25 R1 es hidrOgeno, alquilo o alcoxialquilo; 

(Iva) 
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R3 es hidrógeno o aiquilo no sustituido o sustituido; y 

PG es un grupo amino -protector, especialmente uno que se puede 

remover a travØs de hidrólisis, por ejemplo, alcoxicarbonilo 

inferior, tal como ter-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo; 

5 o una sal del mismo; 

tal procedimiento comprende remover un grupo protector R2 

y PG en un compuesto en la formula I, o una sal del mismo y 

formar el anillo pirrolidina, 

10 

R10 

EE 

PG OR  

R3 

PG OH 

15 en donde R, R1, R2, y R3 son como se definieron para un 

compuesto de la fOrmula Ill y PG es un grupo amino -protector, 

especialmente uno que se puede remover a travØs de hidrOlisis, 

por ejemplo, alcoxicarbonilo inferior, tal como ter-butoxicarbonilo 

o benciloxicarbonilo. 

20 9. Un procedimiento para la fabricación de un compuesto de 

la formula IV: 

Rio / 

25 (IV) 
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en aonue 

R es hidrógeno, alquilo o alcoxialquilo; 

R1 es hidrOgeno, alquilo o alcoxialquilo; 

R3 es hidrôgeno a alquilo no sustituido a sustituido; y 

PG es un grupo amino -protector, especialmente uno que se puede 

remover a travØs de hidrôlisis, por ejemplo, alcoxicarbonilo 

inferior, tal como ter-butoxicarbonilo a benciloxicarbonilo; 

a una sal del mismo; 

tal procedimiento comprende proteger la pirrolidina-

nitrógeno con un grupo protector PG en un compuesto en la 

formula (IVa), o una sal del mismo, 

R10 

R3 

(IVa) 

en donde R, R1, R2, y R3 son como se definieron para un 

compuesto de la fOrmula Ill. 

10. Un procedimiento para la fabricaciOn de un compuesto 

20 oxo de la fOrmula V, 

25 

PG u 

Rio 

RO (V) 
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en donde R, R1, R3 
y 

PG son como se definieron bajo la fOrmula 

III en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como se da en la 

reivindicaciOn 4, o una sat del mismo, que comprende oxidar un 

compuesto de la fOrmula IV, o una sal del mismo, de acuerdo con 

5 cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7 o 9; en caso en el qua R3 

en el compuesto de la formula IV sea hidrOgeno, la oxidación 

puede presentarse directamente en el compuesto oxo de la 

formula V u oxidando primero a un Æcido de la fOrmula XVI, 

PG 
10 

OH 

Rio 

RO (XVI) 

15 en donde R, R1, y PG son como se definieron anteriormente Para 

un compuesto de la fOrmula V, o una sal del mismo, que despuØs 

se reduce con un agente de reducciôn correspondierite de la 

formula v, en donde R3 es hidrógeno y las otras porciones son 

como se mencionaron anteriormente. 

20 11. Un compuesto de la formula XVI como se muestra en la 

reivindicaciOn 8, en donde: 

R es hidrógeno, alquilo o alcoxialquilo, preferiblemente alcoxi de 

1 a 7 Ætomos de carbono, especialmente metoxi; 

R1 es hidrógeno, alquilo o alcoxialquilo, alcoxi de 1 a 7 Ætomos de 

25 carbono-alquilo de 1 a C âtomos de carbono, en especial 3-
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metoxipropilo; 

PG es un grupo amino -protector, especialmente uno que se puede 

remover a travØs de hidrôlisis, por ejemplo, alcoxicarbonilo 

inferior, tal como ter-butoxicarbonilo; 

5 o una sal del mismo. 

12. Un compuesto de la formula XVI de acuerdo con la 

reivindicación 11 con el nombre de ester 1-ter-butulico de Æcido 

(2S, 3S, 5S)-4-iso pro pil-5-[4-m etoxi-3-(3 m etoxi-pro poxi)-

fenil]pirrolidin-1 ,2-dicarboxIlico, o una sal del mismo. 

10 13. Un compuesto de la fOrmula V como se muestra en la 

reivindicaciOn 10, en donde: 

R es hidrógeno, alquilo o alcoxialquilo, preferiblemente alcoxi de 

1 a 7 âtomos de carbono, en especial metoxi; 

R1 es hidrógeno, alquilo o alcoxialquilo, alcoxi de 1 a 7 Ætomos de 

15 carbono-alquilo de 1 a C âtomos de carbono, en especial 3-

metoxipropilo; 

R3 es hidrógeno o alquilo no sustituido o sustituido; y 

PG es un grupo amino -protector, en especial uno que se puede 

remover a travØs de hidrólisis, por ejemplo, alcoxicarbonilo 

20 inferior, tal como ter-butoxicarbonilo; 

o una sal del mismo. 

14. Un compuesto de la formula V de acuerdo con la 

reivindicación 13, con el nombre ester ter-butilico de Æcido (2S, 

3S, 5S)-5-formil-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3 metoxi-propoxi)-

25 fenil]-pirrolidin-1-carboxIliCo, o una sal del mismo. 
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15. Un procedimiento para la fabricacion de un compuesto 

de la fÆrmula VII, 

Me 

061 

o.’ 

PT 

(VU) 

10 en donde R, R1 
y 

PG son como se definieron bajo la fOrmula III en 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en Pa reivindicaciÆn 4, 
y 

PT es un grupo hidroxilo-protector, que comprende hacer 

reaccionar un compuesto de la fOrmula V mostrada en la 

reivindicación 10, en donde: 

15 R es hidrógerio, alquilo o alcoxialquilo, preferiblemente alcoxi de 

1 a 7 Ætomos de carbono, especialmente metoxi; 

R1 es hidrogeno, alquilo o alcoxialquilo, alcoxi de 1 a 7 âtomos de 

carbono-alquilo de 1 a C Ætomos de carbono, en especial 

3-metoxipropilo; 

20 R3 es hidrôgeno; y 

PG es un grupo amino -protector, especialmente uno que se puede 

remover a travØs de hidrólisis, por ejemplo, alcoxicarbonilo 

inferior, taP como ter-butoxicarbonilo; o una sal del mismo bajo 

condiciones de Grignard o condiciones de tipo Grirignard con un 

25 reactivo preparado a travØs de un compuesto de la fOrmula VI, 
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Halo 

(VI) 

en donde Hal es halógeno, preferiblemente cloro, bromo a yodo, y 

5 PT es un grupo hidroxilo-protector con un metal. 

16. Un compuesto de la formula VII coma se muestra en la 

reivindicaciOn 15 en donde 

R es hidrÆgeno, alquilo a alcoxialquilo, preferiblemente alcoxi de 

1 a 7 âtomos de carbono, especialmente metoxi; 

10 R1 es hidrogeno, alquilo o alcoxialquilo, alcoxi de I a 7 Ætomos de 

carbono-alquilo de I a C Ætomos de carbono, en especial 

3-metoxipropilo; 

R3 es hidrOgeno; y 

PG es un grupo amino -protector, especialmente uno que se puede 

is 

remover a travØs de hidrôlisis, por ejemplo, alcoxicarbonilo 

inferior, tal como ter-butoxicarbonilo; o una sal del mismo. 

17. Un compuesto de la formula VII de acuerdo con la 

reivindicaciOn 16, con el nombre ester ter-butIlico de Æcido (2R, 

20 3S, 5S)-5-((1 $, 3S)-3-benciloximetil-1 -hidroxi-4-metil-pentIl)-3-

isopropil-2-[4-metoxi-3-(3 metoxi-propoxi)-fenil]pirrolidin-1 - 

carboxIlico, a una sat del mismo. 

18. Un procedimiento para Is fabricación de un compuesto 

25 de la formula VIII, 
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R10 

OH 

(VII I) 

en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

de la formula III en cualquiera de las reivindicaciones I a 3 o 

como se da en la reivindicaciOn 4, o una sal del mismo, que 

comprende desproteger un compuesto de la formula VII de 

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17 bajo la 

remociOn del grupo hidroxi-.protector PT. 

19. Un compuesto de la formula VIII como se muestra en la 

reivindicación 18, o una sat del mismo, en donde 

15 R es hidrOgeno, alquilo o alcoxialquilo, preferiblemente alcoxi de 

1 a 7 Ætomos de carbono, especialmente metoxi; 

R1 es hidrOgeno, alqwlo o alcoxialquilo, alcoxi de 1 a 7 Ætomos de 

carbono-alquilo de I a C Ætomos de carbono, en especial 

3-metoxipropilo; y 

20 PG es un grupo amino -protector, o una sal del mismo. 

20. Un compuesto de la fOrmula VIII de acuerdo con la 

reivindicaciôn 19, con el nombre ester ter-butilico de Æcido (2R, 

3S, 5S)-5-((1 S ,3S)-1 -hidroximetil-3-hidroximetil-4-metil-pentil)-3-

isopropil-2-[4-metoxi-3-(3 metoxi-propoxi)-fenil]pirrolidin-1 - 

25 carboxilico, o una sal del mismo, 



REV 

5 

21. Un procedimiento pare la fabricación de un lactol en la 

formula X, 

R10 

OH 

(X) 

en donde R, R1, y PG son como Se definieron para un compuesto 

10 de la formula III en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o 

como se da en la reivindicacióri 4, o una sat del mismo, que 

15 

comprende: 

oxidar un compuesto de la fOrmula VIII o 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 fOrmula IX, 

� 20 HO 

(IX) 

en donde R, R1, y PG son como se definieron bajo la fOrmula X 

anterior o una sal del mismo, que despuOs se ciclisa 

espontÆneamente pare producir un lactol de la fOrmula X, o una 

25 sal del mismo. 
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22. Un lactol de la formula X como se muestra en la 

reivindicación 21, o una sal farmacØuticamente aceptable del 

mismo, en donde: 

R es hidrOgeno, alquilo o alcoxialquilo, preferiblemente alcoxi de 

5 1 a 7 Ætomos de carbono, en especial metoxi; 

R1 es hidrOgeno, alquilo o alcoxialquilo, alcoxi de I a 7 àtomos de 

carbono-alquilo de 1 a C Ætomos de carbono, en especial 

3-metoxipropilo; y 

PG es un grupo amino -protector, o una sal del mismo. 

10 23, Un lactol de la formula x de acuerdo con (a 

reivindicaciÆn 22, con el nombre ester ter-butilico de Æcido (2R, 

3S, 5S) -5-((2S, 4S)-5-hidroxi-4-isopropil-tetra hid rofu ran o-2-il)-3-

isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-feni(]pirrolidin-1 - 

carboxIlico, o una sal del mismo. 

15 24. Un compuesto aldehIdo de la formula IX mostrado en la 

reivindicación 21, o una sal farmacØuticamente aceptable del 

mismo, en donde 

R as hidrógeno, alquilo o alcoxialquilo, preferiblemente alcoxi de 

I a 7 âtomos de carbono, en especial metoxi; 

20 R1 es hidrógeno, alquilo o alcoxialquilo, alcoxi de 1 a 7 Ætomos de 

carbono-alquilo de 1 a C Ætomos de carbono, en especial 

3 -met ox i p ro p 110; 

y PG es un grupo amino -protector, o una sal del mismo. 

25. Un compuesto aldehIdo de (a fOrmula IX de acuerdo con 

25 la reivindicación 24, con el nombre ester ter-butlllco de Æcido (2R, 
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3S, 5S)-5-((1 S ,3S)3-formil-1 -hid roxi-4-metil-pentil)-2-[4-hidroxi-

3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-3-isopropil-pirro lid ifl-1 -carboxulico, a 

una sat del mismo. 

26. Un procedimiento para la fabricación de una lactona de 

la formula XI 

R10 

(XI) 

en donde R, R1, y PG son coma se definieron para un compuesto 

de la formula III en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o 

como se da en la reivindicación 4, que comprende oxdar un 

15 compuesto de la fOrmula X como se muestra en la reivindicaciOn 

21 de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 21 o 23 a un 

compuesto de Is fOrmula XI, a una sal del mismo. 

27. Un compuesto de la fOrmula XI coma se muestra en la 

reivindicaciOn 26, en donde 

20 R es hidrOgeno, alquilo o alcoxialquilo, preferiblemente alcoxi de 

1 a 7 Ætomos de carbono, en especial metoxi; 

R1 es hidrôgeno, alquilo o alcoxialquilo, alcoxi de I a 7 Ætomos de 

carbono-alquilo de 1 a C âtomos de carbono, en especial 

3-metoxipropilo; 

25 y PG es un grupo amino -protector, o una sal del mismo. 
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28. Un compuesto de la formula xi de acuerdo con la 

reivndicación 27, con el nombre ester ter-butilico de Æcido (2R, 

3S, 5S)-3-isopropil-5-((2S, 4S)-4-isopropil-5-oxo-tetra hid rofuran-

2-il-3-iso pro pil-2-[4-metoxi-3-(3-metoxiproPoxi)-feflil]PirrOlidifl-1 - 

5 carboxIlico, o una sal del mismo. 

10 

29. Un procedimiento para la fabricaciOn de un compuesto 

de la fOrmula XIII, 

XIJNH2 

en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

15 de la formula Ill en cualquiera de las reivindicaciones I a 3 o 

como se da en Is reivindicación 4, que comprende hacer 

reaccionar un compuesto de la formula XI como se definió en 

cualquiera de las reivindicaciones 26 a 28, o una sal del mismo, 

con una amina de la fOrmula XII, 

� 20 

H2N<,/NH2 

0 (XII) 

(en donde el amido-nitrOgeno tambiØn puede ser protegido Si se 

desea y el grupo protector despuØs puede ser removido en el 

25 compuesto protegido correspondiente en la fOrmula XIII), 0 una 
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sal del mismo. 

30. Un compuesto de la formula XIII como se muestra en la 

reivindicación 29, en donde: 

R es hidrógeno, alquilo o alcoxialquilo, preferiblemente alcoxi de 

5 1 a 7 Ætomos de carbono, especialmente metoxi; 

R1 es hidrógeno, alquilo o alcoxialquilo, alcoxi de 1 a 7 Ætomos de 

carbono-alquilo de 1 a C Ætomos de carbono, en especial 

3-metoxipropilo; 

y PG es un grupo amino -protector, o una sal del mismo. 

10 31. Un compuesto de Ia fOrmula Xlii de acuerdo con la 

15 

� 20 

reivindicación 30, con el nombre de ester ter-butulico de Æcido 

(2R,3S,5S)-5-[(1 S, 3S) -3 -(2 -ca rbamoil-2-metil-p ropi Ica rba moi 1)- 1  - 

hidroxi-4-metii-pentilJ-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-metoXi-

propoxi)-fenil]pirrolidin-1-carboxulico, o una sal del mismo. 

32. Un procedimiento para la fabricaciOn de un compuesto 

de la formula XIV, 

R1 

0): RO 

PG OH 

\ I’..: 

...... 
1-1 

H___y 
N 
y 

NH2 

(XIV) 

en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

de la fOrmula ill en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o 

25 como se da en la reivindicaciOn 4, o una sal del mismo, que 
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comprende abrir el anillo en un compuesto de Is fÆrmula XII como 

se muestra en cualquiera de las reivindicaciones 29 a 31 a travØs 

de abertura de anibbo reductiva o hidrogenoUtica a un compuesto 

de la formula XIV, 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 Is formula XV o una sal diferente 

del mismo, 

33. Un procedimiento pars la fabncación de la fOrmula XV, 

OH 

al 

ME (XV) 

en donde R, R1, 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, a una sal del mismo, que 

comprende abrir el anillo en un compuesto de la fOrmula XIII 

como se muestra en cualquiera de las reivindicaciones 29 a 31 a 

travOs de abertura de anillo reductiva o hidrogenolitica a un 

compuesto de (a fOrmula XIV, o una sal del mismo, y remover el 

grupo protector PG; y, Si se desea, convertir un compuesto libre 

obtenible de Is fOrmula XV a una sal o una sal obtenible al 

compuesto libre de (a fOrmula XV o una sal diferente del mismo. 

34. Un procedimiento para (a fabricación de la  formula xv 
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5 

como se muestra en la reivindicaciOri 31, en donde R, R1, y PG 

son como se definieron para un compuesto de la fOrmula III en 

cualquiera de las reivindicaciones I a 3 que comprende uno o 

mÆs, por ejemplo todos los pasos de: 

(I) la fabricación de un compuesto de la formula til de acuerdo 

con cualquiera de las reivindicaciones I a 3, o una sal del mismo, 

la fabricaciOn de un compuesto de la formula IV de acuerdo con la 

reivindicaciOn 5, o una sal del mismo, o 

10 

40 (ii) la fabricaciOn de un compuesto de la formula IVa de acuerdo 

con la reivindicaciôn 8, o una sal del mismo, la fabricación de un 

compuesto de la fOrmula IV de acuerdo con la reivindicación 9, 0 

una sal del mismo, la fabricaciOn de un compuesto de la fOrmula 

15 V de acuerdo con la reivindicaciOn 10, o una sal del mismo, 

siempre que los materiales de partida e intermediarios de las 

fOrmulas Ill y IV, R3 sea hidrOgeno, la fabricaciOn de un 

compuesto de la fOrmula VII de acuerdo con la reivindicación 15, 

a una sal del mismo, la fabricación de un compuesto de la fOrmula 

20 VIII de acuerdo con la reivindicación 18, o una sal del mismo, la 

fabricaciOn de un lactol de la fOrmula IX de acuerdo con la 

reivindicaciOn 21, o una sal del mismo, la fabricación de una 

lactona de la fOrmula X de acuerdo con la reivindicaciOn 26, a una 

sal del mismo, la fabricaciOn de un compuesto de la fOrmula XIII 

25 de acuerdo con la reivindicaciOn 29, o una sal del mismo, la 
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fabricacón de un compuesto de la formula xiv de acuerdo con la 

reivindicaciôn 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 

5 compuesto libre obtenible en la fÆrmula XV a una sal, o una sal 

obtenible at compuesto libre de Is formula XV o una sat del 

mismo diferente. 

35. Un procedimiento de acuerdo con Is reivindicación 34, 

en donde el compuesto de la formula XV es (2S,4S,5S,7S)-5-

10 amino-N-(2-carbamoiI-2-metilpropl)-4-hidrOXi-2-iSOprOpit-7-[4-

metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-bencI]-8-metitnoflanamda o una sal 

farmacØuticamente aceptable del mismo, que comprende utilizar 

materiales de partida e intermediarios con sustituyentes 

correspond ientes. 

15 36. Un procedimiento para la fabricación de un compuesto 

en la fOrmula XVI, 

� 20 

25 

OH 
R10 

(XVI) 

en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

de la fOrmula III 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, 
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PG OH 
\ / Rio 

5 RO (IV) 

en donde 

R es hidrôgeno, alquilo o alcoxialquilo, preferiblemente alcoxi de 

I a 7 Ætomos de carbono, en especial metoxi; 

R1 es hidrOgeno, alquilo o alcoxialquilo, alcoxi de I a 7 Ætomos de 

10 carbono-alquilo de 1 a C Ætomos de carbono, en especial 3-

metoxipropilo; 

R3 es hid rógeno; 
y 

PG es un grupo amino -protector, en especial uno que se remueve 

a travØs de hidrólisis, por ejemplo, alcoxicarbonilo inferior, tal 

15 como ter-butoxicarbonilo; o una sal del mismo, en presencia de 

un oxidante pars dar un compuesto de la fOrmula XVI o una sal 

del mismo. 

37. Un procedimiento para la fabricaciOn de un compuesto 

de la formula XVII 

20 Q - 

PT 

(XVII) 

25 en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 
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de la formula Ill en cualquiera de las reivindicaciones I a 3 o 

como se da en la reivindicación 4, o una sal del mismo, que 

comprende hacer reaccionar un compuesto de la fOrmula XVI, 

PG 

SRO

 

 

Rio 

IIIjOH
 

(XVI) 

10 en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

de la fOrmula III en cualquiera de las reivindicaciones I a 3 o 

como se da en la reivindicaciOn 4, o una sal del mismo, primero 

con un reactivo capaz de activar el grupo carboxilo y despuØs con 

un derivado meta lo-orgânico de la fOrmula VI, 

15 

Halo 

(VI) 

en donde Hal es halogeno, preferibemente cloro, bromo o yodo y 

PT es un grupo hidroxilo-protector. 

20 38. Un compuesto de la formula XVII, 

o 

PT 

25 RO (XVII) 
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en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

de la formula III en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o 

como se da en la reivindicaciOn 4, y PT es un grupo hidroxilo-

protector, o una sal del mismo. 

5 39. Un procedimiento para la fabricación de la  formula VIII, 

PG OH 
OH 

OH 

Rio 

10 RO (VIII) 

15 

20 

25 

en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

de la fOrmula Ill en cualquiera de las reivindicaciones I a 3 o 

como se da en la reivindicación 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 

estØreoselectivas y desproteger (parcialmente) el compuesto 

resultante bajo la remoción del grupo hidroxiprotector PT, o una 

sat de mismo. 

40. Un procedimiento para la fabricación de un compuesto la 

fOrmula XV, 

R1 

NH2 

(XV) 
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en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

de (a fOrmula Ill en cualquiera de (as reivindicaciones I a 3 0 

como so da en Ia reivindicaciÆn 4, o una sal del mismo, quo 

comprende uno o mâs, por ejemplo todos los pasos de: 

5 (i) (a fabricaciOn de un compuesto de la formula III de acuerdo 

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo, 

(a fabricaciOn de un compuesto de la formula IV do acuerdo con la 

reivindicaciôn 5, o una sal del mismo, o 

(ii) la fabricación do un compuesto de la fOrmula (Va de acuerdo 

10 con (a roivindicaciOn B, o una sal del mismo, la fabricación de un 

compuesto de la fOrmula IV de acuerdo con la reivindicaciOn 9, o 

una sat del mismo, la fabricaciOn de un compuesto de la formula 

XVI do acuerdo con la reiviridicaciOn 36, o una sal del mismo, 

siempre que en los materiales do partida e intermediarios do las 

15 formulas III 
y 

IV, R3 sea hidrógeno,  la fabricaciOn de un 

compuesto do la fOrmula XVII do acuerdo con la reivindicaciOn 37, 

o una sal del mismo, la fabricaciOn do un compuesto de la fOrmula 

VIII do acuerdo con la roivindicaciôn 39, a una sal del mismo, (a 

I fabricaciOn de un Iactol de (a formula x do acuerdo con la 

20 reivindicaciOn 21, o una sal del mismo, (a fabricaciOn do una 

lactona de la formula X de acuerdo con la reivindicaciOn 26, o una 

sal del mismo, (a fabricaciOn do un compuesto do la fOrmula XIII 

de acuerdo con la reivindicación 29, o una sal del mismo, la 

fabricación de un compuesto de (a fOrmula XIV do acuerdo con la 

25 reivindicación 32, o una sal del mismo, y la desprotección del 
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mismo de acuerdo con la reivindicación 33 a un compuesto do 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 obtenible de la fOrmula XV o una Sal 

5 del mismo diferente. 

10 

41 Un procedimiento pars la fabricaciOn do un compuesto 

do la fÆrmula XVIII, 

R10 

Kel 

PG 
\ 

H 

(XVIII) 

en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

15 de la formula III en cualquiera do las reivindicaciones I a 3 a 

como se da en la reivindicación 4, o una sat del mismo, que 

20 

comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula VIII, 

R10 

ak 

OH 

(VIII) 

en donde R, R1, 
y 

PG son coma se definieron para un compuesto 

25 de la fOrmula Ill en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o 
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como se da en la reivindicación 4, o una sal del mismo, a travØs 

de abertura de anillo reductiva o hidrogenolitica del anillo 

pirro lid in a 

42. Un compuesto de la formula XVIII, 

PG 

H 

R10 

(XVIII) 

en donde R, R1, y PG son como se defrnieron para un compuesto 

de Pa fOrmula III en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o 

como se da en Pa reivindicaciOri 4, o una sal del mismo. 

43. Un procedimiento para la fabricaciOn de un compuesto 

de Pa fOrmula XIX, 

OH 

R10 

(XIX) 

en donde R, R1, y PG son como se definen para un compuesto de 

la formula III en cualquiera de las reivindicaciones I a 3 o como 

se da en la reivindicaciôn 4, o una sat del mismo, que comprende 

oxidar un compuesto de la formula XVIII, 
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WE (XVIII) 

en donde R, R1, y PG son coma se definieron para un compuesto 

de la formula Ill en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 a 

coma se da en la reivindicacOn 4, o una sal del mismo, al lactol 

de la formula XIX, o una sal del mismo. 

44. Un lactol de la fOrmula XIX, 

01-1 

R10 

R0 - (XIX) 

en donde R, R1, y PG son coma se definieron para un compuesto 

de la fOrmula Ill en cualquiera de las reivindicaciories I a 3 o 

coma se da en la reivindicaciOn 4, a una sal del mismo. 

45. Un procedimiento para la fabricac,ón de una lactona de 

la formula XX, 

ral 

R10 

R 
25 

O
 (XX) 
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en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

de la formula III en cualquiera de las reivindicaciones I a 3 o 

como se da en la reivindicaciOn 4, o una sal del mismo, que 

comprende oxidar un lactol de la formula XIX, 

OH 

R10 

(XIX) 

en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

de la fOrmula III en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 0 

como se da en la reivrndicaciOn 4, o una sal del mismo, a un 

compuesto de la fOrmula XX, o una sal del mismo. 

15 46. Una lactona de la formula XX, 

R1 

20 (XX) 

en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

de la formula III en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o 

como se da en la reivindicación 4, o una sal del mismo. 

47. Un procedimiento para la fabricaciOn de un compuesto 

25 de la formula XIV, 
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PG OH 

N 

---yy 

NH2 

(XIV) 

en donde R, R1, y PG son como se definieron para wi compuesto 

de la formula Ill en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 0 

como se da en la reivindicaciOn 4, o una sal del mismo, que 

comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula XX, 

-10 I-’ 

R1 

R 
(XX) 

en donde R, R, y PG son como se definieron para un compuesto 

de la formula Ill en cualquiera de las reivindicaciones I a 3 o 

como se da en Is reivindicaciOn 4, o una sal del mismo, con un 

compuesto de la formula XII, 

H2N,NH2 

0 (XII) 

0 una sal de mismo. 

I 

I 
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48. Un procedimiento para la fabricaciOn de la formula XV, 

OH 

R10 

(XV) 

en donde R, R1, y PG son come se deuinieron para un compuesto 

de la fOrmula III en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o 

come se da en la reivindicaciOn 4, o una sat del mismo, que 

comprende uno o mÆs, per ejemplo, todos los pasos de: 

(I) Is fabricación de un compuesto de la formula III de acuerdo 

con cuatquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sat del mismo, 

la fabricaciOn de un compuesto de Ia fOrmula IV de acuerdo con la 

reivindicaciOn 5, o una sal del mismo, o 

(ii) la fabricación de un compuesto de la formula IVa de acuerdo 

con la reivindicacOn 8, o una sal del mismo, la fabricaciOn de un 

compuesto de la fOrmula IV de acuerdo con Ia reivindicación 9, 0 

una sal del mismo, y despuØs: 

a) ya sea la fabricación de un compuesto de la fOrmula V, o 

una sal del mismo, de acuerdo con la revindicación 10,  la 

fabricaciOn de un compuesto de Is fOrmula VII, o una sal 

del mismo, de acuerdo con la reivindicaciOn 15, o la 

fabricaciôn de un compuesto de la fOrmula VIII, o una sal 

del mismo; 
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b) la fabrcación de un compuesto de la fÆrmula XVI de 

acuerdo con la reivindcación 36, o una sal del mismo, 

siempre que los materiales de partida e intermediarios de 

las formulas III y IV, R3 sea hidrógeno,  la fabricac,ón de 

5 un compuesto de la fOrmula XVII do acuerdo con la 

reivindicaciôn 37 o una sal del mismo, y la fabricaciOn de 

un compuesto de la formula VIII do acuerdo con la 

reivindicacOn 39, 

seguido por la fabricaciOn, a partir do un compuesto de la formula 

10 VIII o una sal del mismo, obtenible de acuerdo con la variante a) 

o variante b), un compuesto do la fOrmula XVIII o una sal del 

mismo, de acuerdo con la reivindicaciOn 41, la, fabricaciOn de un 

compuesto de la fOrmula XIX o una sal del mismo, do acuerdo con 

la reivindicaciOn 43, la fabricaciOn de un compuesto de la formula 

15 XX o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicaciOn 45, la 

fabricaciOri de un compuesto de la formula XIV a una sal del 

mismo, do acuerdo con la reivindicación 47, y la desproteccôn 

del mismo do acuerdo con la reivindicaciOn 33 a un compuesto 

de la formula XV o una sal del mismo, y, Si se desea, convertir un 

20 compuesto libre obtenible de la fOrmula XV a una sal, o una sal 

obtenible al compuesto libre do la fOrmula XV a una sal del mismo 

diferente. 

49. Un procedimiento para la fabricaciOn de un compuesto 

25 do (a fOrmula XXI, 
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R10 

RO 

0-PT 

(XXI) 

en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

de la formula I en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o como 

se da en la reivindicaciôn 4, y PT es un grupo hidroxi-protector, o 

una sat del mismo, a un compuesto de la formula VII, 

PT 
R1 

R 

en donde R, R1, y PG son coma se definieron para un compuesto 

de la fOrmula XXI, y PT es un grupo hidroxi-protector, a travØs de 

abertura de anillo reductiva a hidrogenoiltica. 

50. Un compuesto de la formula XXI, 

PG\N 

1O-PT 

R1O 

RO (XXI) 
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en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

de la fOrmula I, en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o 

como se da en la reivindicaciOn 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 hidrógeno y 

PT es bencilo, y R y R1 son como se definieron para un 

compuesto de la formula I en cualquiera de las reivindicaciones I 

a 3 0 como se da en la reivindicaciOn 4, o una sal del mismo, 

respectivamente. 

51. Un procedimiento para la fabricaciOn de un compuesto 

de la formula XV, 

OH 

H Ni .......NNH2 

R10 

EE (XV) 

en donde R, R1, 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 reivindicación 4, o una sal del mismo, que 

comprende uno o mÆs, por ejemplo todos los pasos de: 

(I) la fabricaciOn de un compuesto de la formula Ill de acuerdo 

con cualquiera de las reivindicaciones I a 3, o una sal del mismo, 

la fabricación de un compuesto de la formula IV de acuerdo con la 

reivindicaciOn 5, o una sal del mismo, o 

(ii) la fabricaciOn de un compuesto de la formula IVa de acuerdo 
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con la reivindicación 8, o una sal del mismo, la fabricaciOn de un 

compuesto de la formula IV de acuerdo con la reivindicación 9, o 

una sal del mismo, la fabricaciOn de un compuesto de la fOrmula 

V o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicaciOn 10, la 

fabricaciOn de un compuesto de la fOrmula VII o una sal del 

mismo, de acuerdo con la reivindicaciOn 15, la fabricaciOn de un 

compuesto de la fOrmula XXI o una sal de mismo, de acuerdo con 

la revindicaciOn 49, la fabricaciOn de un compuesto de la formula 

XVIII, o una sal del mismo, a travØs de desprotecciOn bajo la 

remociOn del grupo hidroxi-protector PT, la fabricación de un 

compuesto de la fOrmula XIX o una sal del mismo, de acuerdo con 

la reivindicaciOn 43, la fabricación de un compuesto de la fOrmula 

XX o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicación 45, la 

fabricaciOn de un compuesto de la fOrmula XIV o una sal del 

mismo, de acuerdo con la reivindicaciôn 47, y la desprotección 

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 en la fOrmula XV a una sal, o una sal 

obtenible al compuesto Iibre obtenible de la fOrmula XV 0 una sal 

diferente del mismo. 

52. Un procedimiento para la fabricaciOn de la fOrmula XIX, 

OH 

F 

(XIX) 
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en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

de Ia formula Ill 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, 

OH 

R10 

(X) 

en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

de la fOrmula Ill en cualquiera de las reivindicaciones I a 3 o 

como se da en la reivindicación 4, o una sal del mismo, bajo 

abertura de anillo reductiva o hidrogenolitica. 

53. Un procedimiento pars la fabricaciOn de un compuesto 

de la formula xv, 

R10 

mm 

OH 

(XV) 

en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

de la formula III en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o 

25 como se da en la reivindicaciôn 4, o una sal del mismo, que 
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comprende uno o mâs, por ejemplo todos los pasos de: 

(i) la fabricacióri de un compuesto de la fOrmula III de acuerdo 

con cualquiera de las reivindicaciories 1 a 3, o una sal del mismo, 

la fabricaciOn de un compuesto de la fOrmula IV de acuerdo con Ia 

reivindicación 5, o una sal del mismo, o 

(ii) la fabricacón de un compuesto de la fOrmula IVa de acuerdo 

con la reivindicaciOn 8, o una sal del mismo, la fabricaciOn de un 

compuesto de la fOrmula IV de acuerdo con la reivindicación 9, o 

una sal del mismo, la fabricaciOn de un compuesto de la formula 

V o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicaciOn 10, la 

fabricaciOn de un compuesto de la formula VII o una sal del 

mismo, de acuerdo con la reivindicación 15, la fabricaciOn de un 

compuesto de la formula VIII o una sal de mismo, de acuerdo con 

la reivindicación 18, Ia fabricación de un compuesto de la formula 

X, o una sal del mismo, de acuerdo con Is reivindicación 21,  la 

fabricación de un compuesto de de la fOrmula XIX o una sal del 

mismo, de acuerdo con la reivindicaciOn 52, la fabricaciOn de un 

compuesto de la fOrmula XX o una sal del mismo, de acuerdo con 

la reivindicaciôn 45, la fabricaciôn de un compuesto de la fOrmula 

XIV o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicaciOn 47, 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 la formula xv a una sal, 

o una sal obtenible at compuesto libre de la fOrmula XV o una sal 

diferente del mismo. 
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54. Un procedmiento para la fabricaciOn de un compuesto ?,-e 

de la fOrmula XX, 

Eg (XX) 

en donde R, R1, y PG son como Se defirneron para un compuesto 

. 10 de la formula III en cualquiera de las reivindicaciones I a 3 o 

como se da en la reivindicaciôn 4, o una sat del mismo, que 

15 

comprende hacer reaccionar un compuesto de la fOrmula XI, 

R10 

001 (XI) 

20 en donde Ia fOrmula X y XI, R, R1, y PG son como se definieron 

para un compuesto de la fOrmula Ill en cualquiera de las 

reivindicaciones I a 3 o como se da en Is reivindicaciOn 4, o una 

sal del mismo, bajo abertura de anillo reductiva o hidrogenolltica. 

55. Un procedimiento para la fabricación de un compuesto 

25 de la formula xv, 
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OH 

NNH2 

R10 

5 RO (XV) 

en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

de la fOrmula Ill en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 0 

como Se da en la reivindicación 4, o una sal del mismo, que 

10 comprende uno o mÆs, por ejemplo todos los pasos de: 

(I) la fabricaciOn de un compuesto de la fOrmula III de acuerdo 

con cualquiera de las reivindicaciones I a 3, o una sal del mismo, 

la fabricación de un compuesto de la formula IV de acuerdo con la 

reivindicacón 5, o una sat del mismo, o 

15 (ii) la fabricaciôn de un compuesto de la fOrmula IVa de acuerdo 

con la reivindicaciOn 8, o una sal del mismo, Ia fabricaciOn de un 

compuesto de la formula IV de acuerdo con la reivindicaciOn 9, o 

una sal del mismo, la fabricaciOn de un compuesto de la fOrmula 

V o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicaciôn 10, la 

20 fabncaciOn de un compuesto de la fOrmula VII o una sal del 

mismo, de acuerdo con la reivindicaciOri 15, la fabricaciOn de un 

compuesto de la formula VIII 0 una sal de mismo, de acuerdo con 

la reivindicaciOn 18, la fabricaciOn de un compuesto de la fOrmula 

X, o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicaciOn 21, la 

25 fabricación de un compuesto de la fOrmula XI o una sal del 
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mismo, de acuerdo con la reivindicación 26, la fabricaciOn de un 

compuesto de la formula XX o una sal del mismo, de acuerdo con 

la reivindicaciOn 53, la fabricaciÆn de un compuesto de la formula 

XIV o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicaciOn 47, y la 

5 desprotecciOn del mismo de acuerdo con la reivindicación 33 a un 

compuesto de la formula XV, o una sal del mismo, y si se desea, 

convertir un compuesto libre obtenible de IafOrmula XV a una Sal, 

o una sal obter’tible al compuesto libre de la formula XV o una sal 

diferente del mismo. 

10 56. Un procedimiento para la fabricaciOn de un compuesto 

de la fOrmula XXIII, 

15 

20 

25 

Rx 

(XXIII) 

en donde R, R1, 
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 reivindicación 4, 
y 

Rx es hidroxi, hidroxi 

protegido, amino o NH-CH2C(CH3)2-CONH2, o una sal del mismo, 

que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula V, 

RO - (V) 
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en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

de la formula III en cualquiera de los anteriores y R3 es 

hidrOgeno, o una sal del mismo, con un compuesto de la formula 

XXII, 

yRX 

0 (XXII) 

en donde Y es PH3P o (AIkO)2P(0) en donde Alk es alquilo, por 

10 ejemplo, aiquilo de 1 a 7 Ætomos de carbono, y Rx es hidroxi, 

hidroxi protegido, amino o NH-CH2C(CH3)2-CONH2. 

iI 

57. Un compuesto de la fOrmula XXIII, 

R10 

Rx 

(XXIII) 

20 en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

de la formula III en cualquiera de las reivIndicaciones I a 3 o 

como se da en la reivindicaciOn 4, y Rx es hidroxi, hidroxi 

protegido, amino o NH-CH2C(CH3)2-CONH2, a una sal del mismo 

58. Un procedimiento para la fabricaciOn de un compuesto 

25 de la fOrmula XXIV, 
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PG\ 

R10 

Rx 

(XXIV) 

en donde R, R1, y PG son como se deflnieron pars un compuesto 

de la formula III en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o 

como se da en la reivindicación 4, y Rx es hidroxi, hidroxi 

10 protegido, ammo o NH-.CH2C(CH3)2-CONH2, o una sal del mismo, 
. 

que comprende hacer reaccionar un compuesto de la fOrmula 

XXIII como se da en la. reivindicaciOn 55, o una sal del mismo, 

bajo abertura de amMo reductiva o hidrogenolitica. 

15 59. Un compuesto de la formula XXIV, 

PG 
\ 

R 

. 20 

10

 
EE 

Rx 

(XXIV) 

en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

de la formula Ill en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 a 

como se da en la reivindicación 4, y Rx es hidroxi, hidroxi 

25 protegido, amino o NH-CH2C(CH3)2-CONH2, o una sal del mismo. 
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60. Un procedimiento para la fabricaciôn de un compuesto 

en la formula XX, 

R10 

RE 

rij 

(XX) 

en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

10 de la fOrmula Ill en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o 

como se da en la reivindicaciOn 4, o uria sal del mismo, que 

comprende hacer reaccionar un compuesto de la fOrmula XXIV, 

15 

R10 

091 

PG 
\ 

Rx 

(XXIV) 

20 en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

de la fOrmula III en cualquiera de las reivindicaciones I a 3 0 

como se da en la reiviridicaciôn 4, y Rx es hidroxi, hidroxi 

protegido, amino o NH-Cl-12C(CH3)2-CONH2, o una sal del mismo, 

bajo abertura de anillo. 

25 61. La fabricaciOn de un compuesto en Ia formula XV, 
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(XV) 

en donde R, R1, y PG son como se defuiieron pars un compuesto 

de la formula iii en cualquiera de las reivindicaciones I a 3 o 

como se da en la reivindicaciôn 4, o una sal del mismo, que 

comprende uno o mÆs, por ejemplo todos los pasos de: 

10 (I) la fabricaciôn de un compuesto de la fOrmula Ill de acuerdo 

con cualquiera de las reivindicaciones I a 3, 0 una sat del mismo, 

la fabricación de un compuesto de la formula IV de acuerdo con la 

reivindicaciOn 5, o una sal del mismo, o 

(ii) Is fabricación de un compuesto de la formula IVa de acuerdo 

15 con Is reivindicación 8, o una sal del mismo, la fabricaciOn de un 

compuesto de la formula IV de acuerdo con la reivindicación 9, o 

una sal del mismo, la fabricación de un compuesto de la formula 

V o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicaciOn 10, la 

fabricación de un compuesto de  la fOrmula XXIII o una sal del 

20 mismo, de acuerdo con la reivindicaciOn 56, la fabricaciOn de un 

compuesto de la fOrmula XXIV o una sal de mismo, de acuerdo 

con la reivindicaciOn 58, la fabricaciOn de un compuesto de la 

fOrmula XX, 0 una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicación 

60, la fabricaciOn de un compuesto de la fOrmula XIV o una sal 

25 del mismo, de acuerdo con la reivindicaciOn 47, y la 
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desprotección del mismo de acuerdo con la revindicación 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 fOrmula XV o una sal 

5 diferente del mismo, 

62. Un procedimiento pars la fabricación de un compuesto 

de la fOrmula XVIII, 

OH 

10 

(XVIII) 

en donde R, R1, y PG son como se definieron pars un compuesto 

is 

de la formula Ill en cualquiera de las reivindicaciones I a 3 o 

como se da en la reivindicación 4, o una sal del mismo, que 

20 

comprende hacer reaccionar un compuesto en Ia formula VII, 

R10 
PT 

en donde R, R1, 
y 

PG son como se definieron para un compuesto 

25 de la fOrmula III en cualquiera de las reivindicacIones 1 a 3 o 
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como se da en la reivindicaciôn 4, y PT es un grupo hidroxilo 

protector, o una sal del mismo, a travØs de abertura de anillo 

reductiva o hidrogenolitica del anillo de pirrolidina. 

63. Un procedimiento para la fabricaciôn de un compuesto 

de la formula XV, 

OH 

.NNH2 

R10 

NSA (XV) 

en donde R, R1, y PG son como Se definieron para un compuesto 

de la formula III en cualquiera de las reivindicaciones I a 3 o 

como Se da en la reivindicaciOn 4, o una sal del mismo, que 

comprende uno o mÆs, por ejemplo todos los pasos de: 

(i) la fabricaciOn de un compuesto de la fOrmula Ill 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 

reivindicaciOn 5, o una sal del mismo, o 

(ii) la fabricaciOn de un compuesto de la fOrmula IVa de acuerdo 

con la reivindicación 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 fabricaciOn de un compuesto de la formula 

V o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicaciOn 10, la 

fabricación de un compuesto de la fOrmula VII o una sal del 
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mismo, de acuerdo con la reivindicaciôn 15, la fabrcación de un 

compuesto de la formula XVIII o una sat do mismo, de acuerdo 

con la reivindicaciOn 62, la fabrcacEOn de un compuesto de la 

formula XIX, o una sal del mismo, de acuerdo con la 

5 reivindicaciOn 43, la fabricación de un compuesto do la formula 

XX o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicación 45, la 

fabricación de un compuesto do la fOrmula XIV o una sal del 

mismo, de acuerdo con la reivinidicación 47, y la desprotección 

del mismo de acuerdo con la reivindicaciOn 33 a un compuesto de 

10 la fOrmula XV, o una sal del mismo, 
y 

si so desea, convertir un 

compuesto libre obtenible de Is fOrmula XV a una sal, a una sal 

15 

20 

25 

obtenible al compuesto tibre de Is fOrmula XV a una sal diferente 

del mismo. 

64. Un procedimiento para a fabricaciOn do una Iactona de 

la formula XX, 

R10 

Mil (XX) 

en donde R, R1, y PG son coma se definieron para un compuesto 

de Is fOrmula Ill en cualquiera do las reivindicaciones 1 a 3 a 

como se da en la reivindicaciOn 4, o una sal do mismo, que 

comprende oxidar un compuesto de la fOrmula XVIII, 

I 
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PG OH 
H 

Rio 

RO (XVIH) 

en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

de la fOrmula III en cualquiera de las reivindIcacones I a 3 o 

como se da en la reivindicaciOn 4, o una sat de mismo, a la 

tactona de la formula XX, o una sal del mismo. 

65. Un procedimiento para la fabricaciôn de un 

procedimiento de la formula XV, 

R10 

RO 

� \ 20 

25 

(XV) 

en donde R, R1, y PG son como se definieron para un compuesto 

de la fOrmula Ill en cualquiera de las reivindicaciones I a 3 o 

como se da en la reivindicaciOn 4, o una sal del mismo, que 

comprende uno o mâs, por ejemplo todos los pasos de: 

(i) la fabricaciOn de un compuesto de (a formula Ill de acuerdo 
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con cualquiera de las reivndicaciones I a 3, a una sal del mismo, 

la fabricación de un compuesto de la fOrmula IV de acuerdo con la 

reivindicacOn 5, o una sal del mismo, a 

(ii) la fabricaciôn de un compuesto de la formula IVa de acuerdo 

con la reivindicación 8, o una sal del mismo, la fabricación de un 

compuesto de la fOrmula IV de acuerdo con la reivindicaciOri 9, o 

una sal del mismo, la fabricaciOn de un compuesto de la fOrmula 

V a una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicación 10, la 

fabricaciOn de un compuesto de la fOrmula VII o una sal del 

mismo, de acuerdo con la reivindicaciÆn 15, la fabricación de un 

compuesto de la formula XVIII o una sal de mismo, de acuerdo 

con la reivindicack5n 62, la fabricaciOn de un compuesto de la 

formula XX, a una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicaciOn 

64, la fabricaciOn de un compuesto de la fOrmula XIV a una sal 

del mismo, de acuerdo con la reivindicación 47, 
y la 

desprotecciOn del mismo de acuerdo con la reivindicación 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, 

a una sal obtenible al compuesto libre de la formula XV o una sal 

diferente del mismo. 



5 

10 

15 

122 

RESU MEN 

La presente invenciOn se refiere a un procedimiento 

novedoso, pasos de procedimiento novedosos e intermediarios 

novedosos Utiles en la sintesis de compuestos farmacØuticamente 

activos, en especial inhibidores de renina, tales como alisciren. 

Entre otras cosas, la invenciOn se refiere a un procedimiento para 

a fabricaciôn de un compuesto de la formula III 

PG OR 

Rio :cr1x 
(Ill) 

en donde R, R1, R2, R3 y PG son como se definen en la 

especificación, o una sal del mismo, tal fabricación comprende 

(preferiblemente consiste de) hacer reaccionar un compuesto de 

la formula I, 

16 20 R1 

R0 (I) 

con un reactivo capaz de transformar hidroxi a X en donde X es, 

01 ejemplo, un grupo saliente. 

25 
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