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¥ | Patente de Invencicn. Paténte de Modela de Utjlidad.
—_— - 0 j. .
pooTT o T : . T B T S
¥ | Capitulo L. Capitulo 11
; o
(2 Nombre: NOVARTIS AG | IDENTIFICACION |
. !
SOLICITANTE | Pireccién: _Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel L o ok NIT
(71 ! — —
) Nacionalidad ¢ Domicilio: 5uiza , C.E. Otro
Lugar de Constitucidn: Suiza
' i Cual
" Teléfonoa: Fax: o
E-mail: NOmero
_ | l-'_- . _ _ ; _ S— ____ "
| IDENTLIFICACION '
Nombre: CARLOS R. OLARTE
. : C.C.| ¥ | NIT
; » Direccion: World Trade Center Tarre A
REPRESEMNTANTE | L
UiPODERA[i)D . Calle 100 No. 84-37 Fiso 10 C.E, Otro
‘ " Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799 Cual _
F-ma:l: affice@olarteraisbeck.com. Numem 79?827W '
TP_74.295

INVENTOR (ES}
{(72) |

. Direccién: Rollewey 12, CH-4415 Lausen Suiza, Ferdinand-Kopf-Strasse

Nombre:_Stuart John Mickel, Wolfgang Marterer

6A, 79117 Freiburg i.B., Alemanla

Britanico y Aleman

@ :-;

! Macionalidad o Domicilio:
]

PCT(86)

Solicitud Internacional Mo. - PCT/EP2006/009323 Fecha  Septiembre 26, 2006
Pubticacion Internacional No. W02007/039183 Fecha Abril 12, 2007

— - ; —————— —— —
Tituko (54). TESIS DE INHIBIDORES DF RENIN TNVO

©

DE CICLGADICION

Clasificacién Internacional (51)_CO7D 207/16, CO7C 251/24, CO7C 237722

Prioridad

(33) Pals de Drigen || (32) Fecha

(31 Numero de Solicitud |

GB T i Sephembm 28 2005

0519764.5

SI| X

i NO

Comprahbante de pago No.

DB-23,262

Fecha Marzo 17 de 2008
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ANEXQOS
Complrobante de page de |a tasa de oresentacian de la selicitud.

g Docurjjentc gque acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el case. Adjunto copia simple ver expediente MNo. (G7-105.207
Dacumento de cesidn def inventor al-solicitante o a su causante.

Peclaraciones.,

Copia de la solicltud internacianal. (Resumen, descripcidn, reivindicacianes, dibujos),

Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. [Resumen, descripcibn, reivindicacinones,
dibujos),

Copia.del examen preliminar intefnacienal efectuado por ja Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA]).

Traduccion del examen preliminar internacianal efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de access,

De ser el casa, dooumentn que acredite 13 licendia o autorizacion de uso de sconodmisntos
tradicionales de las comunigades indigenas.

De ser al caso, cartificado de depdsite del material hialégica.

Arte final 12 x 12

De ser el caso, informadcién sobra atras salicitudes de patenta o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismao titular o su cavsante, relacionadas parcial o totalmente con la invencitn de asta
solicitud.

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

Oteos. Busqueda Internacional
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FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concesion de la patents,

FIRMA:

MOMBRE:_CARLUS B, OLARTE.

C.C. 79.788,747 Btd T.P._74.295

Instrecciones para el diligenciamiento del

presente formulario, ver reverso de esta pagina,

—_——— = =
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES

Nota del traductor:

El documento adjunto de poder de Novartis AG a Cartos R. Olarte y/o J.

Ian Raisbeck y/o Ana Maria Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/0 Natalia

Castro lleva los siguientes datos en in'g1és.

1.

LJ

. debidamente constituida, estd actualmente vigente y que los

CERTIFICACION NOTARIAL

En esta fecha, dia 30 de Agosto de 2006, YO, el suscrito Notario
Publico certifico por medio del presente la autenticidad de las firrnas
del sefor Arthur; Canonica, ciudadano de Corticiasca, Suiza, residente
en Wisen/S50, Suiza, y_del Sv. Pascal Traub, ciudadano de: Riehen,
Suiza, residente en Basilea, Suiza, ambos personas mayores de edad
y con direccion comercial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Suiza. La

autenticidad de la firmas fue establecida por wmedio de la

- camparacion.

. Ademas, yo, el Notario Pablico, certifico por el presente que las

anteriores personas han ejecutado el anterior documenlo como

apoderados de Novartis AG.

. Ademas, yo, el Notario Piblico certifico por el presente que Novartis

AG, con su principal lugar de negocios en Basilea, Suiza, estd

>

propositos para los cuales se otorgd el Documento de Poder estan -

A
. )
dentro del alcance de sus propositos corporativos. ¥

}(

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

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

La base para mis certificaciones de los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicidn
de los siguientes docuimentos autenticos:

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

20006 y

- Extracto del Registro de Comercio del Canton de la ciudad de

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

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

(Firmado) Dr, Matthias Staehelin, Notario Fublico del Cantén de la

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

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

8049/13584.

Lot 1
“Bduclior Oficin
JORGE E. SIERRA P

tirmneia ATA [ s~ o0



Certificacion: -

Certifico que la pt‘esen('(:" es una traduccion verdadera y completa del
documento adjunto: “Novartis” |

Fecha: 12 de Septiembre de 2006. _ | i

' Traductor: Jorge Enrigque Sierra Reyes.

Licencia No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia.

Dil‘(:‘(.‘CI'O'f‘li.‘ Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogota, Colombia.

Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925,

E-mail: treseserl@yaliog.com. No. 8346

'
1

< |

O
- !“‘A/
Trnduétor Ofici.

JORGE E SIERNA |
Licencin 374 1007 aa
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- ¢ollect refunds.

OLARTE RAISBECK & FRIER!I LTDA.

Power of Attorney

Il undersigned,

OLARTERAISBECK

Yoder

El suscrito, -

NOVARTIS AG

doriiciled in

dotuicilivdo es

Lichistrasse 35, CH-4056 Basel / Switzerland

by means of these presents hereby grants w Carlos
1. Olarte and/or J. tan Raisheck and/or
Auna Maria Frieri and/or Juan Guilternio
‘Moure and/or Natalia Castro full and
sullicicmt Power
abtain, defend and enforce any and sl of the
company's Pateats for Inventions, Utility NModels,
Layvut-Desigus  (lopugraphies) of  [ntegrated
Circuits, ludustvinl  Designs,  Tvadesmarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Comnercinl
Linblems, Geograghical Indications, 'rotection vl
Trade Secrels, Qbtainer’s Certilicates,
Copyrights, Registration of Domaln  Niws,
Health Regwtl‘nllons, or any other intellectus)
property vight in the Republic off Colombia, to
which eid it empowers them 1o take all sieps
necessary  befoie any  admivistrative  or  judicial
authorily of any clags for the objecls slated, e file
petitions, recowrses, replics and  oppositions, pay
laxcy aud  annuities, request lestuvonics, seceive
documenls and sceurities, abandon applications and
Suflicient power is hereby granted
o reeeive nolilications on behalf of the Company, o
conlier puweis on those who are lo represent Lthe
company judicially and extrajndicially, to answer i
cotrt in the water of all claims and demands that
may Dbe presented in connection with Ui objects
staled, piving them likewise power 1o subslilute these
presents and revoke such substitulivns,

Signature/ [ it

Date/Fecha: June 27 2000

City,Country/C lud.nd Pais: Basel,
1

!

i
i
|
i
|

ol Attorney o file, prusecute,’

/ o (_/ ’
Vit ’/ ///«f

"////754‘ CL'U}UU/L@

por iediv del presente oworga a Carlos R.
Olarte y/o J. Tan Raisbeck y/o Ana
Maria  Yrieri y/o  Juan  Guillermo
Moure y/o Natalin Castro poder especial,
ampliv y suficicnte para  presentar, tramitar,
ublener, defender y hacer respolar todas ¥
cualquiera de las Patentes de Inveneidn, Modelos
do  Udlidad, Esquemas de Trazados de

Circuitos  Iniegrados, Diseiios  ladustriales,
Mavcens, Lemas  Comercintes, Nombres
Comerciales, Ensenas Cumerciales,

Denominncivaes  de  Origen, Projeccion  de
Secretos  Empresariales, Certilicadus  de
Obtentor, Dereches de Autor, I(L‘gisfru de
Nembres de Duowminio, Kegistros Sanitarivs, v
cualyuier otro bien de propicdad intelectual de
la connpaiiia cn la Repiblica de Columliia, a cuyo
electr los fuculta para dar todes lus pasos
nceesarios ante cnalquier auloridad administrativa
o judicial de cnalguier jerargula para cumplie con
lo cucomnendado,

clevar solicitudes, recursos,
ICSpUcstas ¥y opusiciones, pagar impuestos  y
anualidmles,  solicitar  testinonios,  recibir

ducumentos y valows, desislic v percibir,  Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nomine Jde o compadfa, olorgar podeics a
quienes vayaw a epreseitar a la compaiifa judicial
y extrgudicialinente, responder en juicio a todas
las reclumaciones o demandas que por iotive de
lo  cocomendade  se presentaren,  ddndoles
agiise  focultad para sustituir el presente y
revocar Jichas sustitugiones. -

‘v/

/c?.jc@/ A (,Z

Swilzer land

-

Cordos R. Clay

). ‘flll nlli!‘ll'!

At Mmia Vrig

Jums Guillenno Mou
Nntalia Cost

Z.lljdc LChaly
Ju(.clurflue Clhinpny
José Laris Loudoi
Felipw Menlo:
Shndn Snlin

OF Ceom
Cuillcrng Chal
Graciela Md

Woild Trade L,cul'c:I - Iom. A, Calle 100 MNu. 8A -

I'cl +57160 -7700 Fax +571 601- 7]’9? ilig

H . i

1

! ' | !
; oAt
: )
AN :
5 ' ! !
: } :
- 1‘5 1
i {

37, Piso 10, Bogota D.C., Colunibia
olnriernisbeck.com, waww,olarieisisbeck.com
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Attestaﬁon i ;
l P
On this date, the 30" (thirtieth) day of f\ugust 2006.(two ﬂhousand and six), I, the
undersigned Notary Public certify herewith the aulhentruty of the signatures of Mr.
Arthur Canonica, citizen of Corticuasca Switzeriand, re5|d|ng in Wisen/S0, 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, 40.:6

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 Novarlis AG. :
Further, I, the Notary Public certify herewith that Novartis AG, having its prir)icipal
place of business located.Iin Basel / 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 ils corporate purposes i
Further, I, the Notary Publlc certify herewith that the foregolng persons have the au-

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

The foundalion 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 (mneteen) 2006 (two thou-
sand and six); and

Extract from the Register of Coimmerce of the Canton of Basel-City for Novartis
AG, In Basel, dated January 25 (lwenty-five), 2006 (two thousand and six).!

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

i Aladlel Yo

. Dr, Malrhlas Staehelin, Notary Public
™ in the Canton of Basel-City, Switzerland

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

Ley.Prot.Nr. 975 /2006 : : |
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Caso de Patente: 34529
CESION
Por buena y onerosa consideracion, del cual se acusa recibo suficiente, nosotros

1 Stuart John MICKEL, v 2 Wolfeang MARTERER.

Domiciliados respectivamentc en

(1) En Rolleweg 12, 4415 Lausen, CH. Ciudadano del Reino Unido

{2) En Ferdinand-Kopf-Str, 6A. 79117 Freiburg i.B. Ciudadano Alemén.

Por medio de ta presente vendemos y transferimos a NOVARTIS AG, una compaiiia
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 interés para todos los paises del mundo, excepto Austria, v Novartis Pharma
GmbH, una compaiiia constituida bajo las Leyes de Austria de Bruncr Strassc 59, 1230

- Vienna, Austria ¥ sus sucesores, cesionarios y representanles legales todos nuestros

derechos titulo e interés para Austria (Novartis AG y Novartis Pharma GmbH, Namados
de ahora ¢n adelante colectivamente los CESIONARIOS) en y para (1) todos nuestros
inventos y descubrimientos descritos en la solicitud de patente titulada:

Compuestos Organicos

Presentada* en el ROY , 20 . ¥ de acuerdo con la solicitud Internacional
de Patentcs Namero PCY .(2) dicha solicitud(cs) de Patente(s),
(3) (3) todas las fases Nacionales de dicha solicitud de Patente(s) Internacional(es), (4)
todas las demds solicitudes de Patentes en todas las regiones y paises que reivindiquen
prioridad de las solicitudes de Patentes Provisionales o no provisionales presentadas en
la oficina de Patenics de Gran Bretaila. solicitud de Patentc presentada el 28 de
Septivimbre de 2005 y de acuerdo con la selicitud nimero 0519764.5, (5) por todas las
continuaciones y divisiones de toda dicha Solicitud de Patente (incluyendo futuras
continuaciones vy divisiones tales como, pero no limitadas, a continuaciones de
continuaciones y continuaciones de divisiones), ((2)«(5) de ahora cn adelantc llamadas
colectivamente como “Solicitudes dc Patentes™), (6) todas las Patentes quc sean
otorgadas en cualquicra de dichas Solicitudes de Patentes, (7) todas los registros y
confinnaciones de, cerificados de importacion basados en, uno o mas de dichas Patcnies
¥ (8) todos los re otargamicnlos, renovaciones y extensiones de dichas Patenies ¥
Cerificados de proteccion suplementaria basados cn dichas Patentes (incluyendo el
derecho de presentar solicitudes de Patentes en dichos inventos y descubrimientos cn
nombre de los ASIGNADOS, sus designados o en uno o cualquicra de nucstros
nombres, a su eleccion v de acuerdo con las lcyes aplicables en todos los paises y
regioines, v todos los derechos de prioridad en todos los paises y regiones de dichas
Caso de Patente: 34529




solicitudes de Patentes bajo la Convencidn Internacional para ¢l Derecho a la Proteccién
a la Propiedad Industrial, v todos los otros Convenios Internacionales Aplicables), asi
mismo para ser conservada v disfrutada por dichos CESIONARIOS y sus sucesores,
asignados y representantes legales, ¢n su totalidad por dichas patentes, registros,
confirmaciones, certificados de importacian, certificados de recxaminacién, certificados
suplcmentarios de proteccidn, re olorgamientos, renovaciones y extensiones que puedan
ser expedidas, proporcionar todos los términos para que todas las patentes puedan ser
concedidas, para conservar y disfrular plenamente v 1otalmente por nosotros, asi mismo
como 1o hariamos si esta cesién no hubiera sido vendida y transferida,



Caso Nomero 34529

¥Nosotros por medio del presente autorizamos al CESIONARIO y sus representanics
para incorporar en este instrumento el ndmero de la solicitud y la fecha de presentacion
de dicha solicitud cuando esta sea notificada.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquicr
momenta, (i) al requerirse v a expensas del CESIONARIO o sus sucesores asignados o
representantes legales, ejecutaremos y entregaremos cuaiquier v todos los documentos
necesarios y descables para pertcecionar el titulo de los anteriores inventos o

descubrimientos, solicitudes de paiente, registros confirmaciones, certificados de
importacion,  rc-otorgamicntos,  renovaciones,  extensiongs, certificados  de
recxaminacidn, certificados de proteccion adicional dentro del alcance de (8) v (9) a
nombye del CESIONARIQO, sus cesionarios, sucesores, U otros represcntantes legales,
incluyendo la ejecucidn vy consecucién de cualquier ¥ todo documento adicional que
evidencie esta cesion y venta seglin sea necesario o deseable en la Oficina de Patentes u
otra Oficina o Agencia para la Propiedad Intelectual o similar de cualquier pais o
regidn. (1) al requerirse, pero a expensas del CESIONARIO o de sus sucesores,
asignados, o representantes legales cjecutaremos todas las solicitudes adicionales de
Patente dentro del alcance de (3), (4) ¥ (6) ¥ todas las solicitudes dentro del alcance dc
(8) 0 (9) v (i) y realizaremos las declaraciones necesarias juramentadas y realizaremos
todos tos aclos juridicos necesarios para ello, sin compensacidn adicional, pero a
expensas del CESIONARIO, sus succsores, cesionarios, u otros representantes legales.

Ejecutado el 4 de septiembre de 2006.
Stuart John MICKEL., (firma ilegible) L.S.

Sello del Notario
Ejecurado el 2 de agosto de 2006.
Wolteang MARTERER, (firma ilegible) L.S.




Caso Numero 34529

ACEPTACION DE LA CESION

En referencia con la cesion realizada a NOVARTIS AG de una invencidn titulada
“Compuestos Orgénicos™ firmada por (1) Stwart John MICKEL, v (2) Wolfang

MARTERER; centificamos que dicha cesion ha sido aceptada por NOVARTIS AG.

Por:

Nombre:

Cargo:
techa:

NOVARTIS AG
(Firma ilegible) (Firma ilegible)
Biljuna Colovic Reto Halbeiscn
Jete de Archivo Extranjero Lxperto Adminisirativo

Agosto 10 de 2006.



Caso de Patente: 34529

TESTIFICACION

Yo, ¢l suscrito notario publico de Basilea, Suiza, certifico por medio del presente la
aurenticidad de las firmas de arriba son firmas legitimas del Sr. Wolfgang Marterer,
ciudadano Alemdn, residente en Freiburg, Alemania.

Ademas certifico que las tirmas anteriores son las firmas genuinas de la Sra. Biljana
Colovic, ciudadana de Serbia, residente en Basilea, suiza, y del Seflor reto Halbeisen,
ciudadano de Wahlen/BIL, Suiza, residente en Laufen/BL, Suiza, ambos actuando ¢n
nombre de NOVARTIS AG, en Basilea, Suiza, ambos como ios apoderados, ambos
con la firma adjunta.

La autemicidad de las firmas tue demostrada bajo comparacion.
BASILEA, Suiza, 5 dias dcl mes de septiembre de 2006
(Firma) ltegiblc

L.cg. Prol. Nr.: 101372006

PARA COPIA CERTIFICADA

Yo, el abajo tirmante Notario Civil Legal, Doctor Mattias Stachelin, por este medio
certifico que ¢l documento adjunto es una copia auténtica del documento original.

Basilea, Suiza, a los 21 dias del mes de febrero de 2008
(Firma) Dr. M. Staehelin

Notario de Basilea
Leg. Port. Nr.: 361/2008



Caso de Patente: 34529

APOSTILLA

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

PAIS: SUIZA _

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

CERTIFICADO CON EL SELLO DE: NOTARIO PUBLICO

L Gd b -

CERTIFICO

EN BASILEA

EL 25 DE FEBRERO DJE 2008

POR: LA CANCILLERIA DEL ESTADO DE CANTON DFE BASILEA
No. 207812973

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

: Heidi Fischer

~ o

o



Caso de Patente: 34529

DECLARACION JURAMENTADA

Ante mi, el abajo tirmante Notario Publico en Basilea, Suiza, se presentd hoy:

El Seior Stuart John Mickel, con fecha de nacimicnto 19 de Marzo dec 1951,
ciudadano Britdnico, residente ¢n Lauscn, Suiza, identificado con pasaporte,

Y declaré ante mi:

Actualmente estoy incapacitado para firmar documentos debido a una enfermedad. Por
lo tanto he puesto mi huella en lugar de la firma v por este medio declaro estar en total
acuerdo con ¢l contenido del documento aqui descrito.

Fn mi presencia este contrato notarial ha sido aprobado y luego marcado con la huclla

en lugar de ser firmado por el sefior Stuart Mickel ¢n mi presencia, el Notario Publico,
quien también [irmo este contrato y he estampado mi sello oficial.

HECHO EN BASILEA, Suiza cste 4 de Scptiembre de 2006.

Firma; Dr. M. Stachelin
Septiembre 4 de 2006

Allg, Prot. Namero 98/2006
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PUBLIC DEED D11, Stzeheln

Before me, the undersigned notary public in Basel, Switzerland, appeared today:

Mr. Stuart John Mickel, born on 19 (nineteen) March 1951 (nineteen hundred fifty-one),
British citizen, residing in Lausen, Switzerland, identified by passport

At Ly
I am currently unable to sign documents myself due to as-irjury. Therefore I have put a R A
mark at the place of the signature and hereby declare that I fully consent to the content of
the document hereinafter. I h

and declared to me:

IN WITNESS THEREOF this Notarial Deed has been approved and then marked instead of
signed by Mr. Stuart John Mickel in the presence of me, the Notary Public, who also signed
this Deed and affixed my official Seal.

DONE AT BASEL, Switzerland, this 4™ (fourth) day of September 2006 (twothousandandsix)

S
M e (g

;‘\“éémg_\;
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ASSIGNMENT

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

Stuart John MICKEL citizen of United Kingdom Rolleweg 12
4415 Lausen
CH

Wolfgang MARTERER citizen of Germany Ferdinand-Kopf-Str. 6A
79117 Freiburg i.B.
DE

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 cur right, titte and interest for Austria
(Novartis AG and Novartis Pharma GmbH hereinafter refered to collectively as the "ASSIGNEES"T)
in and to (1) al! of our inventions and discoveries described in the patent application(s) entitled

Organic Compounds

filed* in the RO/ on , 20 , and accorded International Patent Application
Number PCT , (2) said patent application(s), (3) (3} all national stages of said international
patent application, (4) al! other patent applications in ali countries and regions claiming the priority of the
Great Britain, patent application filed on September 28, 2005 and accorded Application Number 0519764.5,
(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 patenis that are granted on any of said
patent applications, (7) all registrations and confirmations of, and importation certificates based con, one or
more of said patents and (B) all reissues, renewals and extensions of said patents, reexamination cerlificates
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 gll countries and
regions and all rights of priority in all countries and regions for all of said patent applications under the
Intemational Convention for the Protection of Industrial Property, and all other applicable similar international
agreements), the sama to be held and enjoyed by said ASSIGNEES, their successors, assigns and legal
representatives, to the full ends of the terms for which al! patents therefor may be granted, as fully and
entirely as the sams would have been held and enjoyed by us if this sale, assignment and transfer had not
been made.
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*We hereby authorize ASSIGNEES and their representatives fo insert in this instrument the Application
Number and the filing date of said patent application when notified thereof.

And we hereby covenant and agree that we will, at any time, upon the request and at the expense of
ASSIGNEES, execute and deliver ail 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, exiensions, 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 intellectuat 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 sald 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.

Executed this ‘ﬂ\« day of S‘Zﬁﬁ\eux}ef 2066 .

f‘%\—“v L.S.
Name: Stuart John MICKEL

ACKNOWLEDGEMENT

State of )
}s.s.:

County of )

On this day of , 20 , personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing Instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his {her)
own free will for the purpose set forth.

{Seal)

" Notary Public
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Executed this _0 2 day of A =—\u%:‘- , 200 &

K.\, J,\, g 'me_‘ ! ,b\ ¢ k-"\,/ L.S.

Name: Wolfdang MAﬁTEFEER

ACKNOWLEDGEMENT
State of
ys.s.:
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth,

(Seal)

Notary Public
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ACCEPTANCE OF ASSIGNMENT

With reference to the Assignment to NOVARTIS AG of an invention entitled “Oraanic Compounds”

signed by Stuar John MICKEL, Wolfgang MARTERER; this will certify that NOVARTIS AG accepts such

Assignment.

NOVARTIS AG
By: %\ @C‘h—\ Q meﬂ
Name : ___Biljana Colovic Reto Halbeisen
Function : ___Head of Foreign Filing Administrative Expert

Date: 20-204. © G




Attestation

1, the undersigned notary public of Basel, Switzertand, certify herewith the authenticity
of the signatures of Mr. Wolfgang Marterer, German citizen, residing In Freiburg,
Germany,

I further certify that the above signatures are the genuine signatures of Mrs. Biljana
Colovic, citizen of Serbia, residing in Basel, Switzerland, and Mr. Reto Halbeisan, citizen
of Wahlen/BL, Switzerland, residing in Laufen/BL, 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, this 5™ (fifth) day of September 2006 (twothousandandsix)

1%
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X, /
\
‘\\‘
A
!-,\\
\
VA
W\
(N
\ \
Leg.Prot.Nr. 7043 /2006 W\

@ LN



FOR CERTIFIED COPY

[, the undersigned Civil Law Notary, Dr. Matthias Staehelin, hereby certify that the document
attached heretofore is a true and authentic photocopy of the original.

BASEL (SWITZERLAND), this 21% (twenty-first) day of February 2008 (two thousand eight)

RS ere\en N

« Dr. M. Staeheli,
T R “ Nofar

Leq. Prot. 361 /2008 —~
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APOSTILLE
{Hague Convertiog of Quinhar 3 1661)
1. Country: Swizerland {Sciweis f Juissz)
This ofticial deunen) .
2. s signed by ..

.. YA ik ks har fuactian us

L aind corhiftod S the sy

N

Cerified. 25. Feb. 2008

3. Baeed (Hakn G Dl e vt e ee e
] . R . . - . -
, by the State Chancery of ehe Canon of Basel-Siadt ...

2. B 2 SR

Suial sl 10, Signatare:
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SYNTHESIS OF RENIN INHIBITORS INVOLVING A
CYCLOADDITION REACTION

Field of the invention

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

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

Background of the invention

Renin passes from the kidneys into the blood where it affects the cleavage of
angiotensinogen, releasing the decapeptide angiotensin | which is then cleaved in the lungs,
the kidneys and other organs to form the octapeptide angiotensin II. The octapeptide
increases blood pressure both directly by artenal vasoconstriction and indirectly by liberating
from.the adrenal glands the sodium-icn-retaining hormone aldosterone, accompanied by an
increase in extracellular fluid volume which increase can be attributed to the action of
angiotensin |l. Inhibitors of the enzymatic activity of renin fead to a reduction in the formation
of angiotensin I, and consequently a smaller amount of angiotensin Il is produced. The
reduced concentration of that aclive peptide hormone is a direct cause of the hypotensive
effect of renin inhibitors.

With compounds such as (wilh INN name) aliskiren ((25,4S,5S,7S)-5-amino-N-(2-carbamo-
yl-2-methylpropyl}-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 Il biosynthesis.

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

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

In the search for more convenient ways to manufacture renin inhibitors such as aliskiren, it
was found that pyrrolidines as shown below and derivatives thereof ¢an be very useful

intermediates in the synthesis of such renin inhibitors.
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R,O

RO

wherein

R is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl;

R, is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl;

Ry is hydrogen or preferably a hydroxyl protecting group;

R. is hydrogen or unsubstituted or substituted alkyl; and

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

These pyrrolidines and methods to synthesize renin inhibitors are described in detail in GB
application no. 0511686.8 and in the resulling PCT application PCT/EP2006/005370. The
pyrrolidine ring locks the stereochemistry for subsequent conversions yielding eventually the
amine and hydroxy moieties with the desired stereochemistry. However, although this
process works weli and has certain advantages, the pyrrolidine intermediates are prepared
from amino alcohol compounds of the following formula

TG ORYy

HN.,
HO 77 TR,

R,0

RO

These compounds are accessible using a rather lengthy synthesis starting from pyroglutamic
acid. Reference is made to PCT application EP2005/009347 published as W(0Q2006/024501
where ketone amino derivatives of such compounds are prepared that can be converted into
the respective amino alcohol.

Summary of the Invention
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It has now been found that useful pyrrolidine intermediates are accessible via a much shorter
route, thus reducing the number of total steps to yield suitable renin inhibitors quite
considerably.

In a first and very relevant aspect, the invention relates to a process for the manufacture of a
compound of the formula il,

R,0

"RO
{tn

wherein
R is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl;
R, is hydrogen, alkyl or alkoxyalky!; and
R' is hydrogen, alkyl or aralkyl;
or a salt thereof;
said manufacture comprising (preferably consisting of)
reacting a compound of the formula |,

o)
R,0
H
RO

U

wherein R and R,, are as defined for a compound of the formula !li, with a glycine compound

of formula i
o
HzN/\rr R
o
(1N
wherein R’ is as defined for a compound of the formula Ill, in order to give the imine

functionality. This process step as such, as well as a compound of the formula ill (and its
preferred embodiments as described fater), or a salt thereof, also form embodiments of the

invention.
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Both reagents of formula | and Il are either commercially available from suppliers such as
Aldrich or Fluka, or they can be obtained by methods well known in the art. For example the

aldehyde of formula | can be prepared according to the methods disclosed in Gaeschke R.
et al, Helv. Chimica Acta, 2003, 86(8), 2848 and Goeschke R. EP-A-678503.

The imine formation proceeds by any known method in order to obtain the compound of
formula lll. Preferably the reaction is conducted under basic or acidic conditions, more
preferably basic conditions. Suitable bases include organic or inorganic bases, preferably
organic bases, more preferably a nitrogen base, yet more preferably a tertiary nitrogen base.
Examples of the tertiary nitrogen base include trimethylamine, DBU and triethylamine
diisopropylethylamine. The reaction can be conducted in any suitable solvent, preferably an
aprotic solvent such as an aromatic or a halogenated solvent, more preferably methylene
chloride or toluene. Suitably the reaction is conducted so as to remove any water formed
during the reaction, preferably waler is removed concomitantly. Suitable means to remove
the water include any drying agents, such as magnesium sulfate or sodium sulfate, or
molecular sieves or azeotropic distillation. The reaction time and the temperature are
chosen so as to bring the reaction to completion at a minimum time without the production of
unwanled side products. Typically the reaction can be conducted at 0 ° C to reflux,
preferably 0 to 40° C, more préferably 15-30 ° C, such as room temperature, for 1 hto 48 h,
preferably 5 h to 36 h, most preferably 17 to 30 h, such as 24 h.

Another important embodiment of the invention relates to a compound of the formula Il as
defined above, or a salt thereof. A compound of the formula [Il may be used, inter alia, for
the synthesis of pharmaceutically aclive 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 manufacture of a compound of formula IV

0
R,O H ‘\\LONRI
N-—{
RO [ LIRR
0" 'R2

v

4%
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wherein R, R, and R’ are as defined for a compound of the formula Il above and wherein R,
is alkyl, or a salt thereof, in order to form the pyrrolidine ring, said manufacture comprising
(preferably consisting of)

subjecting a compound of the formula 1), especially synthesized as in the preceding step, lo

a cycloaddition reaction with an a,f3-unsaturated carbony! species of formula (V)
\)J\
R2
(V)

wherein R; is as defined for a compound of the formula IV above. This process step as such,
as well as a compound of the formula 1V (and its preferred embodiments as described later),
or a salt thereof, also form embodiments of the invention.

The cycloaddition is typically a 1,3-dipolar cyclodaddition reaction. It proceeds by any known
method in order to obtain the compound of formula IV. In particular reference is made to the
following literature references describing cycloaddition reactions: Coldham | and Hufton R.,
Chem. Rev., 2005, 105, 2765 -2810, Husinec S and Savic, V., Tetrahedron Asymmetry
2005, 16, 2047-2061, Barr D. A. et al, Tetrahedron, 51, 273-294, Dikshit D. K. et al
Tetrahedron Letters 2001, 42, 7891-7892, Nyerges M., et al Synthesis, 2002, 1823-1828,
Garner, P. et al, Tetrahedron Letters, 2005, 46, 5181-5185 all of which are incorporated
herein by reference. With respect to Coldham | and Hufton R. it is referred to chapter 3
specifically where various methods of using imine starting materinals are described, in
particular prototropy and metalation, of which metalation is preferred. Thus, any of the
methods described in chapter 3.2 are particularly suitable and are incorporated herein by

reference.

Preferably the reaction is conducted under basic conditions. Suitable bases include organic
or inorganic bases, preferably organic bases more preferably a nitrogen base, yet more
preferably a tertiary nitrogen base. Examples of the tertiary nitrogen base include
triethylamine, DBU, diisopropylethylamine, quinine, TMEDA and trimethylamine The
reaction can be conducted in any suitable solvent, preferably an aprotic solvent such as an
aromalic, etheric or a halogenated solvenl, more preferably methylene chloride, DMSO,
acetonitrile, tetrahydrofuran or toluene. Furthermore the reaction is preferably conducted in
the presence of a suilable calalyst such as a metal cafalyst. Suitable metal catalysts are
described in the above cited references. The metal catalyst is typically a sait, preferably a Li,
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Ag, Cu, Zn, Co and Mn salt, such as a Li', Ag", Cu", Zn", Co" and Mn" salt, more preferably a
Cu or Ag salt. The anion can be any suitable anion known in the art such as a halide,
including chlorine and fluorine, triffuoromethanesulfonate (triflate or OTf) and acetate (OAc).
Thus ‘suitable metal catalysts include AgF, AgOAc, AgOTf, LiBr, Cu(OTf, Zn(OTf),,
Zn(OAc),, CoCl,, CoBr,, MnBr,;, more preferably AgOAc, AgOTf, Cu(OTf), and Zn{OTf),, yet
more preferably AgF, AgOAc or AgOTf, most preferably AgOAc. The reaction time and the
temperature are chosen so as to bring the reaction to completion at 2 minimum time without
the production of unwanted side products. Typically the reaction can be conducted at -70 °
C to reflux, preferably 0 to 40° C, more preferably 15 -30 ° C, such as room temperalure, for
15 min to 24 h, preferably 30 min h to 12 h, most preferably 1 hto 5 h, such as 3-4 h. The
compound can be converied into the respective acid salt by methods wel! known in the art.
Typically the acid of choice is added to the amine. The acid can be any suitable organic or
inorganic acid, preferably an inorganic acid such as HCI or an organic acid such as tartartic
acid or its derivatives for example di-O-toluoyl tartaric acid.

When conducting the reaction step as described above, the obtained products are racemic
and all substituents are stereachemically cis to one another. That is, the configuration on C2
and the C5 positions is always cis and the configuration on C4 is cis relative to C2 and C5.
Preferably the compound of formula {V has the sterecchemistry as shown below in formula
IVA.

0
R1o H }LO“R'
N -
oWy
OARZ

(IVA)

Chirality can be induced by carrying out the above-described cycloaddition reaction in the
presence of a chiral catalyst formed by treatment with a suitable additive, see Husinec S and
Savic, V., Tetrahedron Asymmetry 2005, 16, 2047-2061, incorporated herein by reference.
Thus suitable additives include chiral phosphines and bisphosphines, in particular
bisphosphines, such as compounds 25, 29, 30, 31, 32, 33, 39, 46, 47, 48 as disclosed in
Husinec S and Savic, V., chiral oxazolines, such as compounds 56 and 57 as disclosed in

Husinec S and Savic, V., ephedrine derived ligands, such as compound 15 as disclosed in
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Husinec S and Savic, V and other chiral ligands, such as compounds 20, 21, 22 and 23 as
disclosed in Husinec S and Savic, V.. Preferably the respective ligand is used together with
the respective catalyst as reported in Husinec S and Savic, V. or as reported in Schreiber S.
etal, J. Amer. Chem. Soc., 2003, 125, 10174, or as reported by Zhang X., etal J. Amer.
Chem. Soc., 2002, 124, 13400, or as reported by Jorgensen K. A. etal, J. Org. Chem., 2003,
68, 2583, or as described by Pfalz.A. etal Synthesis, 2005, 1431. Ligands that are described
in these references as preferred are also ligands of choice in the present application. As
described by Schreiber S, etal or Zhang etal the choice of catalyst is also known to affect the
stereochemistry of the newly formed substituent in the 2, 4 and 5 positions of the ring. Both
optical isomers can thus be selectively prepared. The optical isomers can also be obtained
by classical resolution techniques, for example fractiona!l crystallisation of a suitable sait or
by chromatographic separation of the optical isomers by employing chromatography on a

chiral column.

As mentioned before, when conducting the cycloaddition reaction with or without a chiral
additive, the stereochemistry of the substituent at C4 of the pyrrolidine ring is oppaosite to that
required fof SPP100. By employing compound V, in paricular methy! vinyl ketone, in the
cycloaddition process the substituents at C2 and C4 are differentiated (literature normally
has both as different esters). This allows convenient selective manipulation of the C4

substituent.

Other oplions of inducing chirality include erﬁploying a chirél glycine ester, for example a L or
D -menthylester which renders the process chiral and the compound of formula IV is
obtained in enantiomeric excess, . Enantioenrichment is then achieved by fraactional
crystallisation.

Another important embodiment of the invention relates to a compound of the formula iV as
defined above, or a salt thereof. A compound of the formula IV 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 individua! synthesis the manufacture of a compound of formula VI

2\
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R,0 PG\ O-g'
N
wlD-
0” 'R2

(V1)

wherein R, Ry and R' are as defined for a compound of the formula l{l above, R, is as
defined for a compound of the formula IV above and PG is an amino protecting group, or a
salt thereof, said manufacture comprising (preferably consisting of) introducing an amino
. protecting group on the pyrrolidine nitrogen of a compound of formula IV, especially
synthesized as in the preceding step. This process step as such, as well as a compound of
the formula VI {and its preferred embodiments as described later), or a salt thereof, also
form embodiments of the inventton.

Preferably the compound of formula VI has the stereochemistry as shown below in formula
VIA.

R0 PG, >L0~R'
N
ro—{ el D
P
0% R2

(VIA)

This conversion proceeds under standard conditions and as described e.g. in standard
reference works, such as J. F. W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry®,
Plenum Press, London and New Yark 1973, in T. W. Greene and P. G. M. Wults, "Protective
Groups in Organic Synthesis", Third edition, Wiley, New York 1999, in “The Peptides";
Volume 3 (editors: E. Gross and J. Meienhofer), Academic Press, London and New York
1981, in "Methoden der organischen Chemie” (Methods of Organic Chemistry), Houben
Weyl, 4th edition, Volume 15/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, in H.-D. Jakubke and
H. Jeschkeil, "Aminoséuren, Peptide, Proteine” (Amino acids, Peptides, Proteins}, Verlag
Chemie, Weinheim, Deerfield 8each, and Basel 1982, and in Jochen Lehmann, "Chemie der
Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate” (Chemistry of Carbohydrates: Monosaccha-
rides and Denivatives), Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974.

,b'L
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In particular when PG is an alkoxy carbonyl group so as to form a carbamate, the reaction is
preferably conducted under basic or acidic conditions, more preferably basic conditions.
Suitable bases include organic or inorganic bases, preferably organic bases, more
preferably a nitrogen base, yet more preferably a tertiary nitrogen base. Examples of the
tertiary nitrogen base include triethylamine, diisopropylethylamine, DBU, TMEDA and
trimethylamine. The reaction can be conducted in any suitable solvent, preferably a polar
solvent such as an ethyl acetate or a halogenated solvent, more preferably methylene
chloride or ethyt acetate. The reaction time and the temperature are chosen so as to bring
the reaction to completion at a minimum time without the production of unwanted side
products. Typically the reaclion can bé conducted at 0 ° C to reflux, preferably 0 to 40° C,
more preferably 15 -30 ° C, such as room temperature, for 10 min to 12 h, preferably 20 min
to 6 h, most preferably 30 minto 4 h, suchas 1 h.

Another important embodiment of the invention relates to a compound of the formula V! as
defined above, or a salt thereof. A compound of the formula VI 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 manufacture of a compound of formula Vi

O
R.O PG Neq_.,
' A R
N
R2
(Vi)

wherein R, R, and R’ are as defined for a compound of the formula il above, R, is as
defined for a compound of the formuila IV above and PG is an amino protecting group, or a
sall thereof, said manufacture comprising (preferably consisting of) conversion of the
carbonyl of a compound of the formula VI, especially synthesized as in the preceding step,
to an olefin. This process slep as such, as well as a compound of the formula VIl (and ils
preferred embodiments as described later), or a salt thereof, also form embodiments of the

invention.
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The conversion can be effected by any method known to the person skilled in the art.
Preferably the reaction is a Witlig or Witlig type reaction or a Peterson olefination or Sy
reaction with the Petasis reagent. Typical reagents for the Wittig reaction are phosphorus
ylides obtainable from the respective phosphonium sait and a base. The phosphonium salt
is preferably obtainable from a phosphine, e.g. an aryl phosphine or an alkyl phosphine, and
a methyl halide, such as MeBr. Triphenyl phosphine is the phosphine of choice. The ylide
can also be prepared from phosphonates, phosphine oxides, phosphonic acid bisamides and
alkyl phosphonothiates instead of phosphines. in this context phosphonates are preferred
and the reaction is referred to as the Homer-Emmons reaction. The base used to prepare
the ylides is preferably a strong base depending on the salt employed. Examples include
sodium hydride, butyl lithium, lithium di-isopropyl amide, sodium amide, or a sodium
alkoxide, preferably sodium hydride, butyl lithium or lithium di-isopropyl amide. Preferably
the ylide is prepared in situ prior to addition of a compound of formula VI. The Wittig or
Wittig type reaction takes place preferably in an inert solvent. More preferably in
tetrahydrofuran or toluene. The reaction time and the temperature are chosen so as 1o bring
the reaction to completion at a minimum time without the production of unwanted side
products. Typically the reaction can be conducted at -78 ° C to reflux, preferably -30 to 30°
C, more preferably -15 to 10 ° C, such as 0° C, 10 min h to 12 h, preferably 20 min to 6 h,
most preferably 30 min to 4 h, such as 110 2 h. '

The Peterson reaction can be carried out by standard methods, see for example Peterson D.
J., J. Org. Chem. 1968, 33, 780. The use of the Petasis 'reagent can be exemplified by for
example employing the methods found in Petsisi. N.A. etal J. Amer. Chem. Soc., 1990, 112,
6392, and Petasis N. A, etal Tetrahedron Letters, 1995, 36, 2393 and Payack J, F., Org.
Process Research & dev. 2004, 8, 256.

Under the basic conditions of the Wittig reaction epimerization of the C4 substituent can be
observed. Therefore when utilizing the preferred diastereomer resulting from formula IVA as
shown above, the desired stereochemistry as shown in formula VIJA betow and as required,
e.g. for Aliskiren can be obtained:

2\
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R2

(VIIA)
Another important embodiment of the invention relates to a compound of the formula Vi as
defined above, or a salt thereof. A compound of the formula VIl may be used, inter alia, for
the synthesis of pharmaceutically aclive 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 manufacture of a compound of formula VIl
0]
RO\ e Yo

RO e

R2
(VI
wherein R, R, and R’ are as defined for a compound of the formula lll above, R; is as
defined for a compound of the formuta IV above and PG is an amino protecting group, or a
salt thereof, said manufacture comprising (preferably consisting of) hydrogenation of the
olefin of a compound of the formula VI, especially synthesized as in the preceding step. This
process step as such, as well as a compound of the formula Vil (and its preferred
embodiments as described laler), or a salt thereof, also form embodiments of the invention.

Preferably the compound of formula VIl has the stereochemistry as shown below in formula
VIIIA. '

-0
R'O PG\ }\‘0\- R'
N—
RO
R2

(VIIA)

S
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This reaction preferably takes place under conditions so as to keep the other functionalities
on the molecule intact, in particular the amino protecting group PG. Hydrogenation typically
takes place in the presence of a catalyst selected from a heterogeneous catalyst or a
homogeneous catalyst, such as Wilkinson's catalyst, preferably a heterogeneous catalyst.
Examples of the catalyst include Raney nickel, palladium/C, nickel boride, platinum metal or
platinum metal oxide, rhodium, ruthenium and zinc oxide, more preferably Palladium/C,
platinum metal or platinum metal oxide, most preferably palladium/C. The catalyst is
preferably used in an amount of 1 to 20%, more preferably 5 to 10%. The reaction can be
conducted at atmospheric or elevated pressure, such as a pressure of 2-10 bar, e.g. 5 bar,
more preferably the reaction is conducted at atmospheric pressure. The hydrogenation
takes place preferably in an inert solvent, more preferably in tetrahydrofuran or toluene. The
reaclion time and the temperature are chosen so as to bring the reaction to completion at a
minimum time without the production of unwanted side products. Typically the reaction can
be conducted at 0 ° C to reflux, preferably 0 to 40° C, more preferably 15 -30 ° C, such as
room temperature, for 10 min h to 12 h, preferably 20 min to 6 h, most preferably 30 min to 4
h,suchas1to3h.

Another important embodiment of the invention relates to a compound of the formula Vil as
defined above, or a salt thereof. A compound of the formula VHI 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 manufacture of a compound of formula X
R,0 PG +—OH

N
RO
(1X)

wherein R and R, are as defined for a compound of the formuia Il above, R, is as defined

R2

for a compound of the formula IV above and PG is an amino protecting group, or a salt
thereof, said manufacture comprising (preferably consisting of) reduction of the ester moiety
of a compound of the formula Vill, especially synthesized as in the preceding step, to an
alcohol. This process step as such, as well as a compound of the formula IX (and its
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preferred embodiments as described later), or a salt thereof, also form embodiments of the
invention.

Preferably the compound of formula IX has the stereochemistry as shown below in formula
IXA.

R2
(IXA)

This reaction preferably takes place under conditions so as to keep the other functionalities
on the molecule intact, in particular the amino protecting group PG. Such a reaction is well
known to a person skilled in the art and is described e.g. in Methoden der organischen
Chemie" (Methods of Organic Chemistry), Houben Weyl, 4th edition, Volume 1V/c, Reduction
| & Il. Georg Thieme Verlag, Stutigart 1974, The reduction typically takes place in the
presence of a suitable reducing agent selected from LiAlH,, Lithium trialkoxyatuminium
hydrides, for example, lithium tri-tert-butyloxy aluminium hydride, DIBALH, Red-Al, lithium
triethylborohydride, BH;-SMe;, LiBH, , Trialkylammoniumborohydrides and NaBH,, A
preferred example of the reagent is NaBH, due to its selectivity.

The reduction takes place preferably in an inert solvent, more preferably in tetrahydrofuran
or toluene. The reaction time and the temperature are chosen so as to bring the reaction to
completion at a minimum time without the production of unwanted side products. Typically
the reaction can be conducted al -78 ° C to reflux, preferably -30 to 30° C, more preferably -
1510 10 ° C, such as 0° C, for 10 min h to 12 h, preferably 20 min to 6 h, most preferably 30

minto 4 h, suchas 1103 h.

A compound of the formula IX can then be further used in a number of ways in the synthesis
of renin inhibitors such as aliskiren. Preferably, the compound is subjected to the steps as
described in detail in GB application no. 0511686.8 as shown below.

Thus, a process for the synthesis of a renin inhibitor, such as aliskiren, comprises oxidizing a
compound of the formula IX, especially synthesized as in the preceding steps, to an oxo
compound of the formula X,
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R2 (X)
wherein R and R, are as defined for a compound of the formula ill above, R; is as defined
for a compound of the formuta {V above and PG is an amino protecting group.

Preferably the compound of formula X has the stereochemistry as shown below in formuta

XA.
0
R,0 PG, _.\\—H
N—
Svle
R2 (XA)

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).
This reaction can make use of such oxidants that allow for the direct conversion from a
compound of the formula 1X of a corresponding aldehyde of the formula X, or a salt thereof,
or it can be lead by first oxidizing to a carboxyl compound of the formula X,

R,0

wherein R and R, are as defined for a compound of the formula lll above, R, is as defined
for a compound of the formula IV above and PG is an amino protecting group, which can
then be reduced with reducing agents to an aldehyde of the formula X. The direct reaction
to an aldehyde of the formula X, can, for example, take place in the presence of an oxidant
that allows for the oxidation of an alcohoi to an aldehyde without undue formation of the acid
of the formula XI, e.g. under Oppenauer conditions (e.g. using cyclohe.xanone. cinnamic
aldehyde or anisaldehyde as oxidant in the presence of an aluminium alcoholale, such as
aluminium-tert.-butoxyalcoholate), preferably with chromic acid, dichromate/sulphuric acid,
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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-nitroxyl) with bleach, e.g. sodium sodium chioride or calcium hypochlo-
rite, 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 diacetoxyiodobenzene in an appro-
priate solvent, e.g. methylene chloride, at temperatures e.g. from 0 to 50 °C; under Swern
conditions, e.g. using dimethylsulfoxide in the presence of oxalyl chloride, e.g. at lowered
temperatures, such as from -90 to 0 °C, preferably in the presence of a tertiary nitrogen
base, such as triethylamine; under Corey-Kim conditions, e.g. using dimethyisulfide in the
presence of N-chioro-succinimide; using Moffat-Pfitzner conditions, e.g. oxidation with dime-
thylsulfoxide in the presence of dicyclohexyl-carbodiimide; Dess-Martin oxidation in the pre-
sence of Dess-Martin-periodinane (1,1,1-lriacetoxy-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 SOy/pyridine complex in dimethylsulfoxide in the absence or presence of an appro-
priate sclvent 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, cop-
per 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 IX (or also an aldehyde compound of the for-
mula X obtained preferably as described above) to a compound of the formula X! can, for
example, take place with Jones reagent (CrO; in aqueous sulphuric acid/acetone), with man-
ganese dioxide, with pyridinium dichromate or especially under Pinnick oxidation conditions,
e.g. by oxidation with sodium chloride or calcium hypochlorile in the presence of a base, pre-
ferably an alkalimetal dihydrogenphosphate, e.g. sodium dihydrogenphosphate, in an appro-
priate 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 Xi then can take place using reducing agents that allow for the selective re-
duction to an aldehyde of the formula X. The reducing agents can, for example, be selected
from appropriate complex hydrides, such as BH;-SMe,, and the compound of the formula X|
can also be used in a form with activated carboxyl group, e.g. as acid halogenide, active
esler, (e.g. mixed) anhydride or by in silu activation, e.g. in an active form or by activation as
described below for the coupling of a compound of the formula X! and a compound of the

,bq
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formula XIV which compound will be described later. For example, in the case of an acid
chloride of a compound of the formula Xl, the reduction to an aldehyde of the formula X can
lake place with LiAlH(tert-butoxy), (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 pafladium/barium suifate 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 °C.

Alternatively the compound of formula X can be obtained by different approaches. One
approach involves as a further step or as individual synthesis the manufacture of a
compound of formula XN

0
R,0 PG\ §LOH
N—
RO pren
0 R2

(X
wherein R and R, are as defined for a compound of the formula Itl above, R, is as defined
for a compound of the formula iV above and PG is an amino protecting group, said
manufacture comprising (preferably consisting of) hydrolysis of the ester moiety of a
compound of the formula VI, especially synthesized as in the preceding step, to an acid.

The reaction is preferably conducted under basic or acidic conditions, more preferably basic
conditions. Suitable bases include organic or inorganic bases, preferably inorganic bases,
more preferably hydroxides or carbonates of alkali metals. Examples of preferred bases
include LiOH, sodium hydroxide, potassium hydroxide, potassium carbonate The reaction
can be conducled in any suitable solvent, preferably an aqueous solvent system such as
water/tetrahydrofuran, or aqueous alcohols for example methanol, ethanol water mixtures
more preferably water/tetrahydrofuran. The reaction time and the temperature are chosen so
as to bring the reaction 1o completion at a minimum time without the production of unwanted
side products. Typically the reaction can be conducted at 0 ° C to refiux, preferably 0 to 40°
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C, more preferably 15 -30 ° C, such as room temperature, for 1 h to 48 h, preferably 6 h to
36 h, most preferably 12 h to 36 h, such as 24 h.

Under the conditions of the hydrolysis epimerization of the C4 substituent can be observed.
Therefore when ulilizing the preferred diastereomer resulting from formula IVA as shown
above, the desired stereochemistry as shown in formula XIIA below and as required, e.g. for

8]
R,C PG\ .-\\*OH
N—
RO 9
0 R2

Aliskiren can be obtained:

(XNA)

A compound of the formula XIl may be used, inter alia, for the synthesis of pharmaceutically
aclive 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 manufaclure of a compound of formula X as described above,
said manufacture comprising (preferably consisting of) subjecting a compound of formula Xi!
to the steps of conversion of the ketone to an olefin according to method known in the art
and as described e.g. in the above, and feduction of the carboxylic acid moiety to an
aldehyde.

Another different approach to a compound of formula X involves as a further step or as
individual synthesis the manufacture of a compound of formula Xl

O
R,0 PG Non
e
Ro uuf
R2

(X1)
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wherein R and R, are as defined for a compound of the formula Hi above, R; is as defined
for a compound of the formula IV above and PG is an amino protecting group, said
manufacture comprising (preferably consisting of) hydrolysis of the ester moiety of a
compound of the formula VII especially synthesized as in the preceding step, to an acid.

Preferably the compound of formula Xlll has the stereochemistry as shown below in formula
XINA. ‘

0
R,0 PG N0

(XA}
This conversion proceeds under standard conditions and as described e.g. in standard
reference works.

The.reaction is preferably conducted under basic or acidic conditions, more preferably basic
conditions. Suitable bases include organic or inorganic bases, preferably inorganic bases.
Examples of preferred base include LIOH, sodium hydroxide, potassium hydroxide,
potassium carbonate. The reaction can be conducted in any suitable solvent, preferably an
aqueous solvent system such as water/tetrahydrofuran, or aqueous alcohols for example
methanol, ethano! water mixtures more preferably water/tetrahydrofuran. The reaction time
and the temperature are chosen s0 as to bring the reaction to completion at a minimum time
without the production of unwanted side products. Typically the reaction can be conducted
at 0 ° C to reflux, preferably 0 to 40° C, more preferably 15 -30 ° C, such as room
temperature, for 1 h to 48 h, preferably 6 h to 36 h, most preferably 12 h to 36 h, such as 24
h.

A compound of the formu!a XItl 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 manufacture of a compound of formula X as described above,

9\’\,



WU 20077039183 PCI/EPZOU6/00Y323
-19 -

said manufacture comprising (preferably consisting of) hydrogenation of the olefin of a
compound of the formula Xill, especially as synthesized as in the preceding step, followed
by reduction to the aldehyde. '

The hydrogenation reaction preferably takes place under conditions so as to keep the other
functionalities on the molecule intact, in particular the amino protecting group PG.
Hydrogenation typically takes place in the presence of a catalyst selected from a
heterogeneous catalyst or a homogeneous catalyst, such as Wilkinson's catalyst, preferably
a helerogeneous catalyst. Examples of the catalyst include Raney nickel, palladium/C, nickel
boride, platinum metal or platinum metal oxide, rhodium, ruthenium and zinc oxide, more
preferably Palladium/C, platinum metal or platinum metal oxide, most preferably palladium/C.
The catalyst is preferably used in an amount of 1 to 20%, more preferably 5 to 10%. The
reaction can be conducted at atmospheric or elevated pressure, such as a pressure of 2-10
bar, e.g. 5 bar, more preferably the reaction is conducted at atmospheric pressure. The
hydrogenation takes place preferably in an inert solvent, more preferably in tetrahydrofuran
or toluene. The reaction time and the temperature are chosen so as to bring the reaction to
completion at a minimum time without the production of unwanted side products. Typically
the reaction can be conducted at 0 ° C to reflux, preferably 0 to 40° C, more preferably 15 -
30 ° C, such as room temperature, for 10 min h to 12 h, preferably 20 min to 6 h, most
preferably 30 minto 4 h, suchas 1to 3 h.

A yet different approach to a compound of formula X involves as a further step or as
individual synthesis the reduction of the ester moiety of a compound of the formula VIIi,
especially as synthesized as in the preceding step, to an aldehyde.

The different methods for obtaining compounds of formula X using any of the methods

described above either alone or in combination are summarized in Scheme 1 below:

)
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A compound of the formula X can then be further used in a number of ways in the synthesis
of renin inhibitors such as aliskiren. Preferably, the compound is subjected to the steps as
described in detail in GB application no. 0511686.8 as shown below. For sake of
convenience the transformations are only shown for the case when R; is methyi to give an
isopropyt substituent. Although this embodiment is preferred, the transformations can be
carried out equally well with compounds as prepared above where R; has any other
definition. In all of the compounds shown below the position of the substituent bearing R,
being methyl { i.e. resulting in an isopropyl substituent) has a defined stereochemistry,
preferably the S-configuration.

Thus, a process for the synthesis of a renin inhibitor, such as aliskiren, further comprises
reacting a compound of the formula X as just defined under Grignard or Grignard-like
conditions with a reagent prepared by reaction of a compound of the formuia X1V,

Hal 0.
PT (XIV)
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wherein Hal is halo, preferably chioro, bromo or iedo, and PT is a hydroxyl protecting group,

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

(XV)

wherein R, Ry and PG are as defined under formula Ill and PT is a hydroxyl protecting
group, preferably one that can be selectively removed without removat of the protecting
group PG, e.g. 1-phenyl-Ci-Cr-alkyl, such as benzyl, or a salt thereof. The
diastereoselectivity of this reaction is very high, e.g. larger than 99 :1, that is, the other
possible diastereoisomer is practically not observed. This shows a high advantage of the use
of the pyrrolidine ring system for this conversion and thus also in the synthesis of renin
inhibitors such as aliskiren.

The reaction preferably takes place with a metal reacting with the compound of the formula
VI to give the corresponding metal compound, e.g. a lithium, sodium, iron, zinc, tin, indium,
manganese, aluminium or copper metal compound, or MnX, (atkyt);MnLi-, or -CeX; wherein
X is halogen such as ClI, | 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 BFsdiethyl ether
complex or MgBr;, or the like, to give a Grignard-like reagent for Grignard-like reaction, or
with magnesium giving the corresponding Grignard reagent with magnesium (Mg) as the
metal for Grignard reaction, in an appropriate solvent, e.g. an ether, such as a cyclic ether,
e.g. tetrahydrofuran, an alkyl ether, e.g. diethyl ether, tert-butyimethyl 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 organo lithium
compounds are preferred, and Grignard or Grignard-like reagents are particularly preferred.

A process for the synthesis of a renin inhibitor, such as aliskiren, further comprises
deprotecting a compound of the fermula XV as just defined by removal of the hydroxy
protecting group PT, for example in the case of a protecling group that can be removed by
hydrogenation such as 1-phenyl-C,-Cralkyl, e.g. benzyl, by catalytic hydrogenation, to give
a compound of the formula XV,

L\§



WO ZUFUIY TS PUTEPZIN0/PNYS2S
-22-

(XVI)

wherein R, Ry and PG are as defined under formula Il above, or a salt thereof. The
deprotection takes place under standard conditions, e.g. in the case of removal of the
protecting group by hydrogenation with hydrogen in the presence of a catalyst, such as a
noble metal catalyst, e.g. palladium, which may be present on a carrier, such as charcoal, in
an appropriate solvent, such as an alcohol, e.g. methanol or ethano!, 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.

A process for the synthesis of a renin inhibitor, such as aliskiren, further comprises oxidizing

a compound of the formula XVI at the primary hydroxy group to an aldehyde compound of
the formula XVIi,

R,0

RO (XVII)

wherein R, R, and PG are as defined under formula lll above, or a salt thereof, which then
cyclizes spontaneously to produce a lactol of the formula XVIlI,

XV
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which, either in the same reaction mixture (in situ) or after isolation and in a separate pro-

cess step, is then oxidized to a'lactone of the formula XiX,

R,0

RO (XIX)
wherein in formula XVill and XIX R, Ry a_nd PG are as defined for a compound of the
formula lil above. The oxidation of a compound of the formula XVI resulting in the lactol of
the formula XVl preferably takes place under the conditions mentioned to be preferred for
oxidation of a compound of the formula IX to an aldehyde of the formula X, e.g. with
SOypyridine in the presence of dimethylsulphoxide in an appropriate solvent, such as
methylene chloride, preferably in the presence of a tertiary nitrogen base, such as
triethylamine, e.g. at temperatures from ~-30 to 50 °C. The subsequent oxidation fo the
compound of the formula XIX can take place under the same reaction conditions employing
an excess of some of the reagents mentioned above or it can be isclated and oxidized
separately with further reagents, e.g. those mentioned above, more preferably using

TEMPO/diacetoxyiodo benzene.

Alternatively, it can also be oxidized at the primary alcohol without effecting the secondary
alcoho! to compound X!1X with the reagent TPAP (Tetra-N-propylammonium perruthenate,
e.g. according to lit. ref., S. Ley et al. Synthesis, 639 (1994). This method is particularly
preferred. .‘

In a further embodiment, a process for the synthesis of a renin inhibitor, such as aliskiren,
further comprises reacting a compound of the formula XiX as just defined, or a salt thereof,
with an amine of the formula XX,

HN NH,

0 (XX)

'
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(wherein fhe amido nitrogen can also be protected if desired and the protecting group then
be removed in the corresponding protected compound of the formula XXI), or a salt thereof,
oblaining a compound of the formula XXI,

PG OH

ZI

NH
R,0

., RO (XX1)

wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula M|, or a sait thereof.

The reaction preferably takes place under standard conditions for the formation of an amide
from a lactone, e.g. in an appropriate solvent or solvent mixture, e.g. in an ether, such as
tert-butylmethyl ether, preferably in the presence of a bifunctional catalyst with a weak acidic
and a weak basic group, e.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 a process for the synthesis of a renin inhibitor, such as aliskiren,

further comprises opening the ring in a compound of the formula XX!| by reductive ring
opening to a compound of the formula XXII,

R0

RO (XX11)
wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula 1li, or a salt thereof.

The reductive ring opening preferably takes place under conditions employing appropriate
metals as reduclanis, e.g. under conditions comparable to those of a Birch reduction with
alkali metals and liquid ammonia, e.g. with sodium or lithium in the presence of liquid ammo-
nia (NH,) 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-
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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).

In a further embodiment, a process for the synthesis of a renin inhibitor, such as aliskiren,
further comprises deprotecting a compound of the formula XXIl to give the corresponding
compound of the formula XXIli,

NH,
R,0

RO (XXIN)
which is pharmaceutically aclive, especially as a renin inhibitor, wherein R and R, are as
defined for a compound of the formula Ill, or a salt thereof; and, if desired, converting an
obtainable free compound of the formuta XXIII into a salt or an obtainable salt into the free
compound of the formula XX!II or a different salt thereof, For example, if PG is (what is
preferred) a Cy-Cs-alkoxycarbonyl group, such as tert-butoxycarbonyl, the removal can take
place under customary conditions, 8.9. 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.

In an aspect the process for the manufacture of a compound of the formula XXHI, or a sait
thereof, comprises first opening the ring in a compound of the formula XX| as described
above by reducing it seleclively to a compound of the formula XXII as described above, or a
salt thereof, and then deprotecting a compound of the formula XXIl to give the
corresponding compound of the formula XXill, or a salt thereof, and, if desired, converting
an obtainable free compound of the formula XX|Il into a salt or an obtainable salt info the
free compound of the formula XIli or a different salt thereof.

Alternatively, as a second embadiment, a process for the synthesis of a renin inhibitor, such
as aliskiren, comprises reacting a compound of the formula XI (which can be obtained as
described above or by first oxidizing a compound of the formula 1X, this reaction can make
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use of such oxidants that lead to a correspondding aldehyde of the formula V, or a salt
thereof, and then oxidizing the aldehyde of the formula X further to the carbonic acid of the
formula XI, or a salt thereof, e.g. by reactions analogous to those described above) as
described above, or a salt thereof {(obtainable preferably as described above where the
synthesis of a compound of the formula Xi is first described} wherein R, R, and PG are as
defined above for a compound of the formula lll, 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 or a carbonyl imidazolide, and then reacting it with a metallo-organic
derivative of a compound of the formula XIV as defined above, especially a zinc or

magnesium derivative, to a compound of the formula XXIV,

R,0

RO (XXIV)
wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula Itl and PT is as defined
for a compound of the formula XIV, or a salt thereof. ‘

The activating of the carboxyl group in a compound of the formula Xl to form a reactive
derivative thereof preferably takes place under customary condensation conditions, where
among lhe possible reactive derivatives of an acid of the formula X! reactive esters (such as
the hydroxybenzotriazote (HOBT), pentafluorophenyl, 4-nitrophenyl or N-hydroxysuccinimide
ester), imidazolide, acid halogenides (such as the acid chloride or bromide) or reactive
anhydrides (such as mixed anhydrides with lower alkanoic acids or symmetric anhydrides)
are preferred. Reactive carbonic acid derivatives can also be formed in situ. The reaction is
carried oul by dissolving the compounds of formula Xl in a suitable solvent, for example a
halogenated hydrocarbon, such as methylene chloride, N,N-dimethylformamide, N,N-
dimethylacetamide, N-methyi-2-pyrrolidone, methylene chloride, or a mixture of two or more
such solvents, and by the addition of a suitable base, for example triethylamine,
diisopropylethylamine (DIEA) or N-methylmorpholine and, if the reactive derivative of the
acid of the formula Il is formed in situ, a suitable coupling agent that forms a preferred
reactive derivative o©of the carbonic acid of formula XI in situ, for example
dicyclohexylcarbodiimide/1-hydroxybenzotriazole (DCC/ HOBT); bis(2-ox0-3-oxazolidiny})-

¢
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phosphinic chioride (BOPCI); O-(1,2-dihydro-2-oxo-1-pyridyl)-N,N, N’ Ntetramethyluronium
tetrafluoroborate  (TPTU); O-benzotriazol-1-y1)-N,N,N', N'-tetramethyluronium tetrafluo-
roborate  (TBTU); (benzotriazol-1-yloxy)-tripyrrolidinophosphonium-hexaflucrophosphate
(PyBQOP}, 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride/hydroxybenzotriazole
or/1-hydroxy-7-azabenzotriazole (EDC/HOBT or EDC/HOAt) or HOAt alone, or with (1-
chioro-2-methyl-propenyl)-dimethylamine. The reaction mixture is preferably'stirred at a
temperature of between approximately -20 and 50 °C, especially between 0 °C and 30 °C,
e.g. al room temperature. The reaction is preferably carried out under an inert gas, e.g.

nitrogen or argon.

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

In a further embodiment, a process for the synthesis of a renin inhibitor, such as aliskiren,
comprises reducing a compound of the formula XXIV under stereoselective conditions and
deprotecling the resulting compound under removal of the hydroxy protecting group PT to
give a compound of the formula XV 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);, LiBH(sec-butyl); {Selectride®),
potassium selectride, or borohydride/oxaazaborolidine ((*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
[RusCl{(S- or R-)BINAP)INEL;; the reactlions take place under customary conditions, e.g. in
appropriate solvents, such as tetrahydrofuran, methanol, ethanol, or mixtures of two or more
such solvents, e.g. at temperatures from —80 to 50 °C. (see, for example, Rleger et al.,
Tetrahedron Letters, 2000, 41, 10085.)

The deprotection then takes place under standard conditions, e.g. if PT is a protecting group
that can be removed by hydrogenation such as 1-phenyl-C,-C;-alkyl, e.9. benzyl, by catalytic

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

deprotection of a compound of the formula XV.

A compound of the fermula XVI can be further reacted to a compound of the formula XVill,
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 XXIlI, or a salt thereof.

Alternatively, a compound of the formuila XV| as defined above, or a salt thereof, obtainable
or breferably obtained either according to the first or the second embodiment of the
invention, can be further reacted to 2 compound of the formula XXV,

(XXV)

wherein R, Ry and PG are as defined for a compound of the formula lli, or a salt thereof, by
reductive ring opening of the pyrralidine ring. The reductive ring opening preferably takes
place under conditions as those mentioned above for the ring opening in a compound of the
formula XXI.

A compound of the formula XXV can then be oxidized in a further embodiment of said first or
second embodiment in a process for the synthesis of a renin inhibitor, such as aliskiren,
(comparably as a compound of the formula XV| via an aldehyde with opened pyrrolidine ring
analogous to a compound of the formula XVII, preferably under conditions as described for
that reaction) to a lactol of the formula XXVI,

(XXVI)

v
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wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula lil, or a salt thereof,
which, either in the same reaction mixture (in situ) or after isolation, is then oxidized to a

lactone of the formula XXVII

R,0

RO XXV
wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula 1, or a salt thereof
(where this reaction as such is also an embodiment of the present invention), the reaction
preferably taking place under condifions analogous to those described above for oxidation a
compound of the formula XVIl to a compound of the formula XIX.

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

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

' O-PT

OOV
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wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula Il and PT is a hydroxy
protecting group, or a salt thereof, wherein PG = benzyloxycarbonyl and PT is benzyl or
wherein PG is hydrogen and PT is benzyl are preferred. The reductive ring opening
preferably takes place under conditicns as those mentioned above for the ring opening in a
compound of the formula XXI. A compound of the formula XXVIII, or a sait thereof, can then
be reacted in analogy to a compound of the formula XX! above by removal of the protecting
group to give a compound of the formula XXV as described above, or a saft thereof, which
can then be further transformed e.g. via compounds XXVI and XXVIl and XXH and
preferably under analogous reaction conditions, or in each case a salt thereof, to a
compound of the formula XXIII as defined above, or a salt thereof.

In a fourth embodiment, a process for the synthesis of a renin inhibitor, such as aliskiren,
comprises reacting a compound of the formula XVII, or a salt thereof, as defined above, by
reductive ring opening to a compound of the formula X| as shown above, or a salt thereof,
which reaction as such is also an embodiment of the invention. The reductive ring opening
preferably takes place under conditions as those mentioned above for the ring openi'ng ina
compound of the formula XXI.

In a further embodiment of said fourth embodiment, a process for the synthesis of a renin
inhibitor, such as aliskiren, comprises oxidising a compound of the formula XXVI, or a sait
thereof, to give a lactone compound of the formula XXVIIl, or a salt thereof, as described
above (preferably under reaction conditions analogous to those for oxidation of a compound
of the formula XVIiI to a compound of the formula XIX 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 XlI, 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
compound of the formula XX, to give a compound of the formula XXII as described above, or
a salt thereof, which can then, in a further embodiment of said fourth embodiment , be
deprotected into a compound of the formula XXIll, or a salt thereof, as described above,
preferably under analogous conditions as described above for the deprotection of a
compound of the formula XXII.

In a filth embodiment, a process for the synthesis of a renin inhibitor, such as aliskiren,

comprises reacling a compound of the formula XIX as described above, or a salt thereof, by

/.'\R
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reductive ring opening to give a compound of the formula XXVII, or a salt therenf. as
described above. The reductive ring opening preferably takes place under conditions as

those méntiﬁned above for the ring epening in a compound of the formula XXI.

In a further embodiment of said fifth embodiment, a process for the synthesis of a renin
inhibitur,; such as aliskiren, comprises reacling a compound of the formula XXVII, or a salt
theraof, with 2 compound of the formula XX, or a sait thereof, as described above, preferably
under reaction conditions analogous to those mentioned above for reaction of a compound
of the formula XIX with 3 compound ¢f the formula XX, to give a compound of the formula
XXl as described above, or a salt thereof, which can then, in a further embodimeﬁt of said
fifth embaogiment of the invention, be deprotected inte a compound of the formula XXII, or a
salt therecf, as described above, preferably under reaction conditions analogous to those
described above for deprotection of a compound of fhe formuta XXII.

In a sixth embodiment, a process for the synthesis of a renin inhibitor, such as aliskiren,

comprises reacling a compound of the formula X as described above, or a salt thereof, with
2 compound of the formula XXIX, '

o (XXIX)

wherein Y is Ph:F* or {AIKCY,P(0) wherein Alk is preferably alkyl, e.g. Cy-Cs-alkyl, {both of ‘

which nfay also be prepared in situ, respeclively} and Rx is hydroxy, protected hydroxy,
aming or NH-CH,C(CH3)-CONH,, resulting in a compound of the formula XXX,

(XX

wherein R, R, and PG are as defined for a compound of the formula )l and Rx Is as defined
for a compound of the formuka XXBX; or a salt thereof. Here the reaction can take piace in
the presence of a suitable base , for example, sodium hydride, butyllithium, hexyilithium,
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cyclohexyllithium or lithium diisopropylamide, in appropriate solvents, such as ethers, e.qg.
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, a process for the synthesis of a renin
inhibitor, such as aliskiren, comprises reacting a compound of the formula XXX, or a salt
thereof, under reductive opening of the pyrrolidine ring and formation of an aziridino ring in

formula XXX to give a compound of the formula XXXI,
PG

R,O

RO (XXXI)
wherein R, R, and PG are as defined for a bompound of the formula 1lt and Rx is as defined
for a compound of the formula XXIX, or a salt thereof. The reductive ring opening preferably
takes place under conditions as those mentioned above for the ring opening in a compound
of the formula XXI.

In a further embodiment of said sixth embodiment, a process for the synthesis of a renin
inhibitor, such as aliskiren, comprises reacting a compourid of the formula XXXI, or a salt
thereof, under ring opening to give a compound of the formula XXVII, or a salt thereof, if Rx
in the compound of the formula is OH (or if it is protected hydroxy and the hydroxy protecting
group is first removed to give OH). The ring opening reaction can, for example, take place
under acidic or basic conditions, preferably in the presence of appropriate solvents, for
example alcohols, 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 XXV}, or a salt thereof, can then, in a further
preferred embodiment of the sixth embodiment, be converted into a compound of the
formula XXl as described above, or a salt thereof, by reacting it with a compound of the
formula XX as defined above to a compound of the formula XXII as defined above, pre-



WO ZUU7A3Y183 PCI7EP2006/009323
-33-

ferably under reaction conditions analogous to those mentioned above; which, in a further
preferred embodiment of the sixth embodiment, can then be deprotected to a compound of
the formula XXIIL, or a salt thereof, preferably under conditions analogous to those described
above for deprotection of a compound of the formula XXII.

In yet a further embodiment of said sixth embodiment, a process for the synthesis of a renin
inhibitor, such as aliskiren, comprises reacting a compound of the formula XXXI|, or a sait
thereof, wherein Rx is NH-CH,C(CH,);-CONH,, under ring opening (with conditions
preferably analogous to those described in the preceding paragraph) to give a compound of
the formula XXII, or 2 salt thereof. The latter can then, in a further preferred embodiment of
this version of the sixth embodiment, be deprotected to a compound of the formula XX!II, or
a sait thereof, preferably under conditions analogous to those described above for
deprotection of a compound of the formula XXII.

All these different synthesis routes show that by providing the compound of the formula X in
a more efficient manner, this central intermediate is usefu! to obtain renin inhibitors in a
number of possible synthesis routes especially for the synthesis of renin inhibitors such as
aliskiren.

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

The term “lower” or “C,-C;-* defines a moiety with up to and including maximally 7, especially
up to and including maximally 4, carbon atoms, said moiety being branched (one or more
times) or straight-chained and bound via a terminal or a non-terminal carbon. Lower or C;-
C;-alkyl, for example, is n-pentyl, n-hexyl or n-heptyl or preferably C,-C,-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 iodo, most preferably flucro, chloro or
bromo, where halo is mentioned, this can mean that one or more (e.g. up to three) halogen
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atoms are present, e.g. in halo-C,-Cy-alkyl, such as trifluoromethyl, 2,2-difluoroethyl or 2,2,2-
trifluoroethyl.

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

Alkoxyalkyl is alkyl (which is preferably as just defined) that is substituted at a carbon, prefer-
ably at a terminal carbon (in w-position), with an alkyloxy (= alkoxy) group wherein alkyl is as
defined above, preferably C,-C;-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 concemed 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-
lectively, e.g. using two or more different protecting groups that are cleavable under different
conditions, e.g. one class by mild hydrolysis, the other by hydrolysis under harder conditions,
one class by hydrolysis in the presence of an acid, the other by hydrolysis in the presence of
a base, or one class by reductive cleavage (e.g. by catalytic hydrogenation), the other by
hydrolysis, or the like.

As hydroxyl protecting group, any group that is appropriate for reversible protection of hydro-
Xy groups is possible, e.g. those mentioned in the standard textbooks under “General Pro-
cess Conditions”. A hydroxyl protecting group may, just to mention a few examples, be se-
lected from a group comprising (especially consisting of) a silyl protecting group, especially
diaryl-lower alkyl-silyl, such as diphenyl-tert-butylsilyl, or more preferably tri-lower alkyisilyi,
such as {ert-butyldimethylsilyl or trimethyisilyl; an acyt group, e.g. lower alkanoyl, such as

&
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acetyl; benzoyl; lower alkoxy_:carbonyl. such as tert-butoxycarbonyl (Boc), or phenyl-lower alk-
oxycarbonyl, such as benzyloxycarbonyl; tetrahydropyranyl; unsubstituted or substituted 1-
phenyl-lower alkyl, such as l:aenzyl or p-methoxybenzyl, and methoxymethyl. Boc (selectively
removable by hydrolysis) and benzyl {selectively removable by hydrogenation) are especially
preférred.

As amino protecting group, any group that is appropriate for reversible protection of hydroxy
groups is possible, e.g. mo$e 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), arylmethyi, elheriﬁéd mercapto, 2-acyt-lower alk-1-enyl, silyl or N-lower atkylpyr-
rolidinylidene. Preferred amino-protecting groups are lower alkoxycarbonyl, especially tert-
butoxycarbonyl (Boc), phenyl-lower alkoxycarbonyl, such as benzyloxycarbonyl, fluorenyl--
lower alkoxycarbonyl, suchas fluorenylmethoxycarbonyl, 2-lower alkanoyl-lower alk-1-en-2-
yl and lower alkoxycarbonyl-lower alk-1-en-2-yl, with most preference being given to iso-
butyryl, benzoyl, phenoxyacetyl, 4-tert-butylphenoxyacetyl, N,N-dimethylformamidinyl, N-
methylpyrrolidin-2-ylidene or especially tert-butoxycarbonyl.

A group X other than hydroxy or hydrogen is preferably a leaving group, e.g. halo, such as
chloro, bromo or iodo, or the acyloxy moiety derived from an organic sulfonic acid, such as a
alkanesulfonyloxy, espedally Ci-Cr-alkanesulfonyloxy, e.g.  methanesulfonyloxy,
haloalkanesulfonyloxy, especially halo-C1-C;-alkanesulfonyloxy, such as trifluoromethane-
sulfonyloxy, or unsubstituted or substituted arylsulfonyloxy, such as toluolsulfonyloxy
(tosyloxy).

Unsubslituted or substituted aryl is preferably a mono- or polycyclic, especially monocyclic,
bicyclic or tricyclic aryl moiety with 6 to 22 carbon atoms, especially pheny! (very preferred),
naphthyl (very preferred), indenyl, fluorenyl, acenapthylenyl, phenylenyl or phenanthryl, and
is unsubstituted or substitted by one or more, especially one to three, moieties, preferably
independently selected frdm the group consisting of C,-Cs-alkyl, C,;Cralkenyl. C;-Cr-alky-
nyl, halo-C,-C-alkyl, such';as triflucromethyl, hato, especially fluoro, chloro, bromo or iodo,
hydroxy, Cy-Cr-alkoxy, phenyloxy, naphthyloxy, pheny!- or naphthyl-C,-C;-alkoxy, C;-C;-alka-
noyloxy, phenyl- or naphihyl-C1-C;-alkanoyloxy, amino, mono- or di-(Cy-Csalkyl, phenyl,

N
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naphthyl, phenyl-C,-Cr-alkyl, naphthyl-C,-Cr-alkyl, C,-Cr-alkanoyl and/or phenyl- or naphthyl-
C,-Cs-alkanoyl)-amino, carboxy, C,-Cralkoxycarbonyl, phenoxycarbonyl, naphthyloxycar-
bonyl, phenyl-C,-C;-alkyloxycarbonyl, naphthyl-Cs-C;-alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-mono-
or N,N-di-(C-Cs-alkyl, phenyl, naphthyl, phenyl-C,-C;-alkyl and/or naphthyi-C,-C+-alkyl})-ami-
nocarbenyl, cyano, sulfo, sulfamoyl, N-mono- or N,N-di-(C,-Cs-alkyl, phenyl, naphthyl, phe-
nyl-C,-Cz-alkyl and/or naphthyl-C,-C;-alkyl)-aminosulfonyl and nitro.

Salts are especially the pharmaceutically acceptable salts of compounds of formula XXIlI or
generally salls of any of the inlermediates mentioned herein, where salts are not excluded
for chemica! 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.

Such salts are formed, for example, as acid addition salts, preferably with organic or inor-
ganic acids, from compounds of formula XXI!I 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-
sulfonic acid, ethane-1,2-disulfonic acid, benzenesulfonic acid, 2-naphthalenesulfonic acid,
1,5-naphthalene-disulfonic acid, N-cyclohexyisulfamic acid, N-methyi-, 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.
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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 XXIII or in general for any
of the intermediates mentioned herein it is also possible to use pharmaceutically unaccept-
able salts, for example picrates or perchlorates. For therapeutic use, only pharmaceutically
acceptable salts or free compounds of the formula XXl are employed (where applicable
comprised in pharmaceutical preparations), and these are therefore preferred at least in the
case of compounds of the formula XXIII.

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 XXIIl, is to be understood as referring also to
one or more saits 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 XXIlt, 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
(preferred) or more single compound(s), sall(s), pharmaceutical preparation(s), disease(s),
disorder(s) or the like, where the singular or the indefinite article (*a", “an”) is used, this is not
intended to exclude the plural, but only preferably means “one".

Starting materials are especially the compounds of the formula |, II, and/or V mentioned
herein, intermediates are especially compounds of the formula IIl, IV, VI, VI, VIll, IX, X, XI,
X1l and/or XIii.

The invention relates to methods of synthesis of the intermediates of the formula I}, IV, VI,
VI, Vill, IX, X, X, Xl and/or Xlil mentioned above from their respectlive precursors as
mentioned above. The invention relates also to methods of synthesis of the intermediates of
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the formula I, IV, VI, VII, VIll, IX, X, XI, XlI andfor XlII 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 XXIll, more than one or all steps of said
synthesis andf/or pharmaceutically aclive substances, especially renin inhibitors, most
preferably aliskiren, including methods with the single steps of a sequence leading to a com-
pound of the formula XXIli, more than one or all steps of said synthesis and/or pharmaceuti-
cally active substances, and/or their use in the synthesis of pharmaceutically active com-

pounds, such as renin inhibitors, especially aliskiren.

In the following, the definitions of the substituents of the compounds described therein are
provided including preferred embodiments. Each of the definition for one substituent, in
particular a preferred definition, can be combined with any definition for the other
substituents, in particular their preferred definitions.

R is hydrogen, alky! or alkoxyalkyl, preferably alkyl, more preferably C,-Cs-alkyl, especially
methyi.

R, is hydrogen, alkyl or alkoxyalky!; preferably alkoxyalkyl , more preferably Cy-C;-alkoxy-C;-
C-alkyl, especially 3-methoxypropyl.

R, is alkyl, preferably C,-C;-alkyl, mocre preferably C,-Cj-alkyl, especially methyl.
Alternatively R; is preferably a chiral alkyl, such as D or L-menthyl .

R’ is alkyl or aralkyl, preferably C,-C;-alkyl C,-Cs-alkyl phenyl, more preferably C,-C.-alkyl or
benzyl, especially ethyl,

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 alt processes mentioned
hereinbefore and hereinafter, while reaction conditions specifically mentioned above or
below, in particular in the examples, are preferred:
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In any of the reactions menticned hereinbefore and hereinafier, 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 deproteclion 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 XXIIl is designated a "prolecting group”, unless
the context indicates otherwise. The protection of functional groups by such protecting
groups, the protecting groups themselves, and the reaclions 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, L.ondon and New
York 1973, in T. W. Greene and P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis”,
Third edition, Wiley, New York 1999, in "The Peptides”; Volume 3 (editors: E. Gross and J.
Meienhofer), Academic Press, London and New York 1981, in "Methoden der organischen
Chemie" (Methods of Organic Chemistry), Houben Weyl, 4th edition, Volume 15/, Georg
Thieme Verlag, Stuttgart 1974, in H.-D. Jakubke and H. Jeschkeit, "Aminosauren, Peplide,
Proteine” (Amino acids, Peptides, Proteins), Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Beach,
and Basel 1982, and in Jochen Lehmann, "Chemie der Kohlenhydrate: Monosaccharide und
Derivate” (Chemistry of Carbohydrates: Monosaccharides and Derivatives), Georg Thieme
Verlag, Stuttgart 1974. A characteristic of protecting groups is that they can be removed
readily (i.e. without the occurrence of undesired secondary reactions) for example by sol-
volysis, reduction, photolysis or alternatively under physiological conditions (e.g. by enzyma-
tic cleavage). Different protecting groups can be selected so that they can be removed se-
lectively at different steps while other protecting groups remain intact. The corresponding
alternatives can be selected readily by the person 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 per se, preferably those mentioned specifically, in the absence or, customarily, in the
presence of solvents or diluents, preferably solvents or diluents that are inert towards the re-
agents used and dissolve them, in the absence or presence of catalysts, condensation or
neutralizing agents, for example ion exchangers, such as cation exchangers, e.g. in the H’
form, depending on the nature of the reaction and/or of the reactants at reduced, normal or

W)
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elevated temperature, for example in a temperature range of from about -100 °C to about
190°C, preferably from approximately -80°C to approximately 150°C, for example at from -80
to -60°C, at room temperature, at from -20 to 40 °C or at reflux temperature, under atmos-
pheric pressure or in a closed vessel, where appropriate under pressure, and/or in an inert

atmosphere, for example under an argon or nitrogen atmosphere.

The solvents from which those solvents that are suitable for any particular reaction may be
selected include those mentioned specifically or, for example, water, esters, such as lower
alkyl-lower alkanoates, for example ethyl acetate, ethers, such as aliphatic ethers, for
example diethyl ether, or cyclic ethers, for example tetrahydrofurane or dioxane, liquid
aromatic hydrocarbons, such as benzene or toluene, alcohols, such as methanol, ethano! or
1- or 2-propanal, 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-methylpyrrolidin-2-one,
carboxylic acid anhydrides, such as lower alkanoic acid anhydrides, for example acetic an-
hydride, cyclic, linear or branched hydrocarbons, such as cyclohexane, hexane or isopen-
tane, or mixtures of these, for example 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 partilioning. Where required or desired, water-free or abso-
lute solvents can be used.

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

The invention relates also to those forms of the process in which a compound obtainable as
intermediate at any stage of the process is used as starting material and the remaining pro-
cess steps are carried out, or in which a starting material is formed under the reaction condi-
tions or is used in the form of a derivative, for example in protected form or in the form of a
salt, or a compound obtainable by the process according to the invention is produced under
the process conditions and processed further in situ. In the process of the present invention
those starting materials are preferably used which 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

N
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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 théy on the other hand represent preferred embodiments of the reaction steps, inter-

mediates and/or the process of manufacture of aliskiren, or saits thereof.
Where mentioned in the Examples, “boc” stands for tert-butoxycarbonyl.

Examples:

The following amino acid esters are new compounds

Amino acetic acid-4-nitrobenzyl ester hydrochloride: To a solution of N-ten-
butoxycarboxyamino acetic acid (8.76g) in 3.5mL of acetonitrile at room temperature is
added 8.42g of 4-nitrobenzylalcohol. To the clear solution is added 0.18g of NN-
dimethylaminopyridine and a solution of 11.86g of dicyclohexylcarbodimide in 15mL of
acetonitrile within 15 minutes maintaining the temperature at 20°C. The resuiting suspension
is stirred for 2 hours at room temperature and cooled to 0°C and filtered. The solid is washed
with 40mL of acetonitrile in 4 portions. To the filtrate is added 38.5mL of a 3.9M solution of
hydrochloric acid in ethyl acetate within 20 minutes maintaining the temperature at room
temperature. The resulting suspension is stirred for 1 hour at room temperature and the solid
collected by filtration. The solid is washed with 80mL of acetonitrile and dried in vacuum to
give 11.9g of the title compound. 'H-NMR, & d°*-DMSO: 8.70-8.50(3H, Brs, NH;), 8.25(2H, m,
Ph), 7.70(2H, m, Ph), 5.40(2H, s, CH,), 3.93(2H, s, CH,).

In a simitar fashion the foliowing gylcine esters can be prepared

Amino acetic acid {1(R)-hydroxy-phenylacetic acid methy! ester} ester hydraochloride.
'H-NMR, 5 d®-DMSO: 8.75-8.60(3H, Brs, NH,), 7.50-7.25(5H, m, Ph), 6.10(1H, s, CH), 4.25-
4.00(2H, m, CH;N), 3.63(3H, s, CH;0)

Amino acetlc acid {1(S)-hydroxy-phenylacetic acid methyl ester} ester hydrochloride.
"H-NMR, § d°-DMSO: 8.75-8.60(3H, Brs, NH,), 7.50-7.25(5H, m, Ph), 6.10{1H, s, CH), 4.25-
4.00(2H, m, CH;N), 3.63(3H, s, CH;0).
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Amino acetic acid benzhydryl ester hydrochloride. 'H-NMR, & d®-DMSO: 8.50-8.30(3H,
Brs, NH,), 7.50-7.30(10H, m, 2 x Ph), 6.95(1H, s, CH), 3.70-3.50(2H, Brs, CH,).

Amino acetic acid adamantan-1-ylmethyl ester hydrochloride. ‘H-NMR, & CDCl;: 8.60-
8.30(3H, Brs, NH;), 3.83(2H, s, CH;0), 3.78(2H, Brs, CHy), 2.00-1.50(15H, m).

Amino acetic acid {2(S)-hydroxyphenyethyl} ester hydrochloride. 'H-NMR, 5 d®-DMSO:
8.55-8.35(3H, Brs, NH;), 7.45-7.25(5H, m, Ph), 5.95(1H, q, CH), 3.90-3-75(2H, m, CH;N),
1.50(3H, d, CH3).

Amino acetic acid {2(R)-hydroxyphenyethyl} ester hydrochloride. 'H-NMR, & d®*-DMSO:
8.55-8.35(3H, Brs, NHa), 7.45-7.25(5H, m, Ph), 5.95(1H, q, CH), 3.90-3-75(2H, m, CH,N}),
1.50(3H, d, CH,).

Amino acetic acid (1R, 2S5, 5R)-2-isopropyl-5-methyl-cyclohexyl ester hydrochloride.
"H-NMR, 8 d°-DMSO: 4.63(1H, td, CHO), 3.55(2H, s, NCH;), 1.85(2H, m, CH,), 1.65(2H, m,
CHa), 1.55-1.25(2H, m, CH;), 1.15(2H, m, 2 x CH), 0.85(3H, d, Me), 0.46(6H, d, Me,).
Amino acetic acid (1S, 2R, 5S)-5-methyl-2-(1-methyl-1-phenyi-ethyl)-cyclohexyl ester
hydrochloride. 'H-NMR, § ¢>-DMSO: 8.60-8.30(3H, m, NH3), 7.30(3H, m, Ph), 7.10(2H, m,
Ph), 4.80(1H, m, CHO), 3.33(2H, m, CH:N), 2.62(1H, d, CH), 2.05(1H, m, CH), 1.70-
0.80(15H, m).

Amino acetic acid (S)-1,7,7-trimethyt-bicyclo[2.2.1]hept-2-yl ester hydrochloride. 'H-
NMR, & d°-DMSO: 8.40-8.20(3H, Brs, NH3), 4.69(1H, m, CHO), 3.38(2H, s, CH;N), 3.30(4H,
s, 2 x CH,), 1.80-0.80(12H, m).

Amino acetic acid isopropy! ester hydrochloride. 'H-NMR, § d°-DMSO: 8.60-8.40(3H,
Brs, NH;), 5.00(1H, m, CHO), 4.37(2H, s, CH;N), 3.75(2H, Brs, CH,) 3.37(3H, s, MeO),
2.15{2H, m, CH,), 1.34(6H, d, 2 x Me).

o)
. R'O X O.
R'O . HzN/\[fO\R2 D/\N/\n’ R2

o) RO o

RO
{[1-[4-Methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-meth-{E)-ylidene}-amino}-acetic acid
ethyl ester, llla: R2 = Et
Glycine ethy! ester hydrochloride salt (6.98g, 0.05mol) is suspended in 100 mL of methylene
chioride. To the suspension is added a solution of 11.2g (0.05mol) of 4-methoxy-3-(3-

methoxy-propoxy)-benzaldehyde in 10mL of methylene chiloride followed by 0.5mol of
anhydrous magnesium sulphate. Triethylamine (5.31g, 0.052mol} is added within 15
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minutes. The suspension is stirred for 24 hours at room temperature and filtered. The
solvent is removed in vacuum at room temperature and the residue suspended in tert-
butylmethyl ether and stirred for 2 hours and filtered. The solvent is removed in vacuum at
room temperature to yield the imine llla as a pale yeliow oil. 'H-NMR, & CDCly: 8.10(1H, s),
7.40(1H, m), 7.15(1H, m), 6.78(1H, m), 4.28(2H, s), 4.18(2H, q), 4.10(2H, t), 3.82(3H, s),
3.50(2H, 1), 3.25(3H, s), 2.05(2H, m), 1.10(3H, t).
{[1-[4-Methoxy-3-{3-methoxy-propoxy}-phenyl]-meth-(E)-ylidene]-amino}-acetic  acid
tert-buty! ester, llla: prepared as above. 'H-NMR, & CDCly: 8.18(1H, s), 7.50(1H, m),
7.22(1H, m), 6.90(1H, m), 4.30(2H, s), 4.20(2H, t), 3.92(3H, s), 3.59(2H, t), 3.37(3H, s},
2.14(2H, m), 1.52(9H, s). _
{[1-[4-Methoxy-3-(3-methoxy-propoiy)-phenyl]-meth-(E)-ylldene]-amIno}-acetic acid
(1R, 28, 5R)-2-isopropyl-5-methyl-cyclohexyl ester llla: prepared as above. 'H-NMR, §
CDCl,: 8.50(1H, s), 7.39(1H, m), 7.25{1H, m); 7.00(1H, m), 4.65(1H, td), 4.34(2H, ABq),
4.09(2H, t), 3.82(3H, s), 3.47(2H, t), 3.35(3H, s), 2.05-1.80(4H, m), 1.63(2H, m), 1.55-
1.35(4H, m), 1.10-0.95(5H, m), 0.85(6H, d), 0.62(3H, d).
{[1-[4-Methoxy-3-{3-methoxy-propoxy)-phenyl}-meth-(E)-ylidene]-amino}-acetic  acid
benzyl ester llia: prepared as above. 'H-NMR, & CDCly: 8.20(1H, s, CH=N), 7.52(1H, m,
Ph), 7.45-7.30(4H, m, Ph), 7.20(1H, m, Ph}), 6.90(2H, m, Ph)}, 5.25(2H, s, CH,Ph), 4.45(2H,
s, CH;N), 4.20(2H, t, CH;0), 3.93(3H, s, MeO), 3.60(2H, t, CH.0), 3.36(3H, s, MeQ),
2.15(2H, m, CH,).
{{1-[4-Methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-meth-(E)-ylidene]-amino}-acetic  acid
isopropy! ester flla: prepared as above. 'H-NMR, § CDCly: 8.20(1H, s, CHN), 7.51(1H, m,
Ph), 7.21(1H, m, Ph), 6.90(1H, s, Ph), 5.12(1H, m, CHO), 4.37(2H, s, CH,N), 4.18(2H, t,
CH;0), 3.93(3H, s, MeO), 3.58(2H, t, CH,0) 3.37(3H, s, MeO), 2.15(2H, m, CHj,), 1.28(6H,
d, 2 x Me).
{[1-[4-Methoxy-3-{3-methoxy-propoxy)-phenyl]-meth-(E)-ylidene]-amino}-acetic  acid
(18, 2R, 5S)-5-methyl-2-(1-methyl-1-phenyl-ethyl}-cyclohexyl ester lila: prepared as
abdve.‘H-NMR, 8 CDCly: 8.00(1H, s, CH=), 7.45(2H, m, Ph), 7.35-7.25(5H, m, Ph), 7.18(2H,
m, Ph), 7.00(1H, m, Ph), 6.88(2H, m, Ph), 4.40(1H, m, CHO), 4.20(4H, m, 2 x CH,0),
3.900(3H, m, MeO), 3.55(5H, m, CH,O + MeO), 3.35(3H, d, Me), 3.10(3H, q, CH3), 2.20-
1.40(8H, m), 1.35(6H, s, 2 x Me), 0.90{3H, d, CH;).
{[1-[4-Methoxy-3-(3-methoxy-propoxy}-phenyl]-meth-(E)-ylidene]-amino}-acetic  acid
(R)-bicyclo[2.2.1]hept-2-yl ester llla: prepared as above.'H-NMR, 5§ CDCl;: 8.18(1H, s,
CH=N}, 7.50(1H, m, Ph), 7.18(1H, m, Ph), 6.39(1H, m, Ph), 4.77(1H, dd, CHO), 4.37(2H, s,
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CH,), 4.19(2H, t, CH,0), 3.93(3H, s, MeQ), 3.60(2H, t, CH,0), 3.38(3H, s, MeO), 3.10(1H, q,
CH), 2.14{2H, m, CHy), 1.9-1.65(4H, m, 2 x CH;), 1.58(1H, m, CH), 1.42{2H, m, CH), 1.31-
1.5(2H, m, CH,), 1.00(3H, s), 0.85(6H, m, 2 x Me).
{[1-[4-Methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-meth-{E)-ylidene]-amino}-acetic  acid
(S)-1-phenyl-ethyl ester Illa: prepared as above. 'H-NMR, & CDCly: 8.18(1H, s, CH=N),
7.49(1H, m, Ph), 7.90-7.25(4H, m, Ph), 7.19(1H, m, Ph), 6.90(1H, m, Ph}, 6.00(1H, q, CHO),
4.40(2H, ABq, CH;N), 4.19(2H, t, CH,0), 3.93(3H, s, MeO), 3.60(2H, t, CH,0), 3.39(3H, s,
MeO}; 3.10(1H, q, CHO), 2.15(2H, m, CH,0), 1.60(3H, d, CH;).
{[1-[4-Methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyi}-meth-(E}-ylidene]-amino}-acetic  acid
(S)-1-phenyl-ethyl ester illa: prepared as above. 'H-NMR, § CDCly: 8.18(1H, s, CH=N),
7.49(1H, m, Ph), 7.90-7.25(4H, m, Ph), 7.19(1H, m, Ph), 6.90(1H, m, Ph), 6.00(1H, q, CHO),
4.40(2H, ABq, CH:N), 4.19(2H, t, CH,0), 3.93(3H, s, Me0), 3.60(2H, t, CH,0), 3.38(3H, s,
MeO); 3.10(1H, q, CHO), 2.15(2H, m, CH,0), 1.60(3H, d, CHa).
{[1-[4-Methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-meth-(E)-ylidene]-amino}-acetic acid {
(S)-mandelic acid methylester} ester llla: prepared as above. 'H-NMR, § CDCl;: 8.22(1H,
s, CHNj), 7.55-7.31(5H, m, Ph), 7.20(1H, m, Ph), 6.85(2H, m, Ph), 6.05(1H, s, CHO),
4.55(2H, s, CH;N), 4.15(2H, t, CH;0), 3.90(3H, s, MeO), 3.74(3H, s, MeO), 3.56(2H, t,
CH;0), 3.35(3H, s, Me0), 2.15(2H, m, CH,),
{[1-[4-Methoxy-3-(3—methoxy-propoxy)-phgnyt]-meth-{E)-ylidene]-amino}-acetic acid 4-
nitrobenzyl ester llla: prepared as above. 'H-NMR, § CDCly: 8.31(1H, s, CHN), 8.23(2H, m,
Ph), 7.40(2H, m, Ph), 7.40(1H, m, Ph), 7.28(1H, m, Ph), 7.03(1H, m, Ph), 5.32(2H, s,
PhCH), 4.50(2H, s, CH,N), 4.05(2H, t, CH,0), 3.82(3H, s, MeQ), 3.48(2H, t, CH,0) 3.21(3H,
s, MeO), 1.95(2H, m, CHy),
{[1-[4-Methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-meth-(E)-ylidene]-amino}-acetic acid 4-
nitrobenzyl ester Illa; prepared as above. 'H-NMR, & CDCls: 8.20(1H, s, CHN), 7.51-7.20,
11H, 2 x Ph), 7.00(1H, s, CH), 6.90(2H, m, Ph), 4.51(2H, s, CH;N), 4.19(2H, t, CH,0),
3.93(3H, s, MeQ), 3.58(2H, t, CH,0) 3.35(3H, s, MeQ), 2.14(2H, m, CH3),
{[1-[4-Methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl}-meth-(E)-ylidene]-amino}-acetic acid 1-
adamantylmethy! ester Ila: prepared as above. 'H-NMR, & CDCls: 8.20(1H, s, CHN),
7.51(1H, m, Ph), 7.21(1H, m, Ph), 6.90(2H, m, Ph), 4.41(2H, s, CH:N), 4:19(2H, 1, CH,0),
3.91(3H, s, MeQ), 3.80(2H. s. CH,0), 3.58(2H, ¢, CH,0) 3.38(3H, s, MeQ), 2.14(2H, m,
CH), 2.00(3H, Brs, 3 x CH), 1.75-1.55(10H, m, 5 x CH,).
4-Acetyl-5-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-pyrrolidine-2-carboxylic acid
ethyt ester, {Va:
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A solution of {[1-[4-Methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-meth-(E)-ylidene]-amino}-acetic
acid ethyl ester, llla (14.9g, 0.0482mol) in 100mL of toluene is treated with 3.04g
(0.0434mot) of methyl vinyl ketone. The mixture is cooled to 0°C and silver acetate (12.1g) is
added. A solution of triethylamine (5.4g, 0.053mol) in 10mL of tcluene is added and the
mixture warmed to room temperature. The reaction is stirred for 3.5 hours and fiftered. The
solvent is removed in vacuum to give an qil. This oil can be purified on silica-gel eluting with
heptane/ethyl acetate mixtures to give the free pyrrolidine IVa. 'H-NMR, CDCl;: 6.80-
6.70(3H, m), 4.21(1H, d), 4.10(2H, 1), 4.05(2H, t), 3.85(1H, 1), 3.78(3H, s), 3.48(2H, 1),
3.35(1H, m), 3.30(3H, s), 2.50-2.30(2H, m, becomes 1H on DO exchange), 2.21(1H, m),
2.05(2H, m), 1.50(3H, s), 1.10(3H, t).
4-Acetyl-5-{4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-pyrrolidine-2-carboxylic acid
ethyl ester hydrochloride salt, IVa(HCI):

The oil from above is re-dissolved in 200mL of toluene cooled to 0°C and a solution of HCI
gas in ethyl acetate (25.3mL of a 4.0M solution) is added drop wise. A thick white
suspension is formed which is stirred for 30 minutes at room temperature. The suspension is
filtered and the solid washed with 300mL of ethyl acetate in three portions. The solid is dried
in vacuum at 30°C for 24 hours to give the hydrochloride salt containing triethylamine
hydrochloride. 'H-NMR (of 4.HCI salt), CDCl,: 6.85-6.75(3H, m), 5.35(1H, d). 4.70(1H, dd),
4.39(2H, m), 4.10(2H, t), 3.85(3H, s), 3.78(1H, m), 3.55(2H, t), 3.35(3H, s), 2.80-2.65(2H,
m), 2.10(2H, m), 1.85(3H, s), 1.39(3H, t). can be prepared.

In a similar fashion 4-(S)-Acetyl-5-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-
pyrrolidine-2-carboxylic acid t-butyl ester, IVa is prepared as a racemate from {[1-[4-
Methoxy—s-(3—me:hoxy-propoxy}-phenyl]-meth-(E)—yiidene]-amino}-acetic acid tert-butyl
ester. 'H-NMR, & CDCly: 6.85-6.80(3H, m, Ph), 4.53(1H, d, PhCHN), 4.10(2H, m, CH,0),
3.85-3.80(4H, m, MeO + NCH), 3.58(2H, t, CH,0), 3.41(1H, m, CHCO), 3.35(3H, s, Me0),
2.30(2H, m, CHy), 2.10(2H, m, CH,), 1.65(3H, s, Me), 1.54(9H, s, 1Bu) can be prepared. The
4-acetyl epimer can also be isolated from this reaction: 4-(R)-Acetyl-5-[4-methoxy-3-(3-

methoxy-propoxy)-phenyl]-pyrrolidine-2-carboxylic acid t-butyl ester, 'H-NMR, 8 CDClj:
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6.85(3H, m, Ph), 4,70(1H, d, PhCHN), 4.10(3H, m, CH,O+PhCHN), 3.85(3H, s, MeO),
3.58(2H, t, CH;0), 3.36(4H, s, MeO +CH), 2.26(1H, m, CH), 2.15-2.00(3H, m, CH, + CH),
1.63(3H, s, Me), 1.50(9H, s, tBu).

(2S, 4S, 5R) - 4 - Acetyl - 5 - [4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy}-phenyl]-pyrrolidine-2-
carboxylic acid t-butyl ester.,

Silver acetate (0.085g, 0.51mmol) and 267.2mg of (R}-QUINAP are suspended in 30 mL of
dry tetrahydrofuran at room temperature. The mixture is stirred for two hours in the dark after
which time a clear solution forms. This catalyst solution is then added to a solution of 6.41g
of {[1-[4-Methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyi]-meth-(E)-ylidene}-amino}-acetic acid tert-
butyl ester in 55 mL of tetrahydrofuran at -30°C within § to 10 minutes. Methylvinyl ketone
(1.33g) and Hinig's base (0.2469) are added and the reaction stirred in the absence of light
for 5 days at -30°C.

A solution of ammonium chloride (20mL, 27%ig) is added and the mixture warmed to room
temperature. Ethyl acetate (100m L) and water (10mL) are added and the mixture stirred for
15 minutes at room temperature. The organic phase is separated and washed with brine and
dried over anhydrous sodium sulphate and the solvent removed under reduced pressure to
give an oil.

The oil is dissolved in a 1:1 mixture of tert-butylmethyl ether and ethyt acetate and stirred at
room temperature for 24 hours, filtered and the solvent removed in vacuum. The residue
(7.56g) is then taken up in 30mL of di-isopropylether and the suspension stirred for 2 hours
at room temperature. The solid is coliected by filtration and washed with 2 x 9mL of di-
isopropylether and dried at 30°C in vacuum overnight to give 4g of the desired compound
with an %ee of 79%. A second re-crystallisation from di-isopropylether raises the %ee to
>97%. [a]d = +47.1° (1% CHCly).

Replacement of (R)-QUINAP with (S)- QUINAP produces the other enantiomer, (2R, 4R, 58)
- 4 — Acetyl — 5 - [4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-pyrrolidine-2-carboxylic
acid t-butyl ester , [a]d = 47.1° (1% CHCl,).

(25, 48, SR) - 4 - Acetyl - § - {4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-pyrrolidine-2-
carboxylic acid (1R, 2S, 5R)-2-isopropyl-S-methyi-cyclohexyl ester and (2R, 4R, 5S) - 4
- Acetyl ~ 5 - [4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl}-pyrrolidine-2-carboxylic acid
(1R,ﬂ 28, 5R)-2-isopropyl-5-methyl-cyclohexyl ester. A solution of 13.7g of {[1-[4-Methoxy-
3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl}-meth-(E)-ylidene]-amino}-acetic acid (1R, 2S, 5R)-2-
isopropyl-5-methyl-cyclohexyl ester in 50mL of toluene is treated with 2.10g of Methylvinyl
ketone al room temperature. Silver acetate (0.15g), triphenylphosphine (0.24g) and quinine
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(0.29¢) are added sequentially and the mixture stirred in the absence of light for 24 hours at
room temperature. A solution of ammonium chloride {(25mL, 27%) and 10mL of waler is
added and the mixture extracted. The organic phase is separated and the solvent removed
in vacuum to give a semi-solid. This is stirred in 150mL of tert-butylmethy! ether at room
temperature, filtered and the solid washed with 2x 20mL of tert-butylmethyl ether and dried in
vacuum to give 4.69g of the desired compounds as a mixture of diastereoisomers, around
78%ee of the desired (2S, 4S, 5R) - 4 - Acetyl — 5§ - [4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-
phenyl]-pyrrolidine-2-carboxylic acid (1R, 2S, 5R}-2-isopropyl-5-methyl-cyclohexyl ester
being present. The mother liquor was evaporated to give a semi solid, which is stirred for 2
hours at room temperature in 50mL of di-isopropylether. Filtration and drying produced 2.92g
of a solid containing around 65%ee of the other diastereoisomer.

The solid containing 78%ee of (25, 4S, 5R) - 4 — Acetyl = 5 - [4-methoxy-3-(3-methoxy-
propoxy)-phenylj-pyirolidine-2-carboxylic acid (1R, 2S, SR)-2-isopropyl-5-methyl-cyclohexyl
ester, (4.10g) is dissolved in 120mL of isopropanol at 70°C and filtered. The solid is washed
with 2 x 20mL of hot isopropanol and the filtrate cooled to room temperature within 4 hours
and stirred for a further 4 hours. The solid is collected by filtration and washed twice with
20mL of isopropanol. After drying for 24 hours at 35°C in vacuum 2.19g of (28, 4S, 5R) -4 -
Acetyl — 5 - [4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-pyrrolidine-2-carboxylic acid
(1R, 25, 5R)-2-isopropyl-5-methyl-cyclohexyl ester is obtained with a specific rotation of -
66° (1% in chloroform) and a M.Pt. of 136.4°C corresponding to an ee of 99%. 'H-NMR, &
CDCl; 6.90-6.80(3H, m, Ph), 4.90-4.79(1H, td, CHO), 4.53(1H, d, PhCHN), 4.12(2H, t,
CH20), 3.95-3.86(1H, m, NCHCO), 3.86(3H, s, MeO), 3.59(2H, t, CH;O), 3.44(1H, m,
CHCO), 3.38(3H, s, Me0}, 2.43-2.25(2H, m, CHy), 2.11(3H, m, CH, + CH), 1.95(1H, m, CH),
1.72(2H, m, CH,), 1.66(3H, s, COCH,), 1.61-1.40(2H, m), 1.17-0.99(2H, m), 0.97-0.88(7H,
m, 'Pr + CH), 0.82(3H, d, Me)

The other isomer may be obtained by re-crystallisation of 65%ee material from 100mL of hot
di-isopropylether. (2R, 4R, 5S) - 4 — Acetyl - 5 - [4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-
phenyl]-pyrrolidine-2-carboxylic acid (1R, 2S, S5R)-2-isopropyl-5-methyl-cyclohexy!
ester, 1.53g with a specific rotation of -13.4° (1% in chloroform), corresponding to an-%ee of
87%. 'H-NMR, & CDCl, 6.85(3H, m, Ph), 4.83(1H, td, J = 11 & 4 Hz, CHO), 4.53(1H, d, J=
8.1Hz, PhCHNY), 4.11(1H, td, J = 6.58 & 2.5Hz, CHO), 3.91(2H, t, CH,0), 3.86(3H, s, MeQ),
3.59(2H, t, CH,0), 3.44(1H, m, CHCO), 3.38(3H, s, MeO), 2.95-2.50(1H, Brs, NH), 2.36(2H,
ABq, CH;), 2.11(3H, m, CH; + CH}, 1.96(1H, m, CH), 1.72(2H, m, CH,), 1.67(3H, s, COCH,),
1.60-1.42(2H, m), 0.93(6H, m, iPr), 0.83(3H, d, Me}
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In a similar fashion 4({R)-Acetyl-5-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-
pyrrolidine-2-carboxylic acid benzhydryl ester, IVa is prepared as a racemate from {[1-[4-
Methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-meth-(E)-ylidene)-amino}-acetic acid benzhydryl
ester. 'H-NMR, & CDCls. 7.45-7.25(10H, m, Ph), 7.01(1H, Brs, NH), 6.80(3H, m, Ph),
4.55(1H, d, NCHCO), 4.10-4.03(3H, m, CH,0), 3.45(1H, q, CHCOQ), 3.35(3H, s, MeO),
2.45(1H, dd, CH), 2.35(1H, dd, CH), 2.10-2.05(5H, m, CH, + CH,), 1.65(3H, s, CH,). The
epimer at the 4 position, 4(S)-Acetyl-5-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-
pyrrolidine-2-carboxylic acid benzhydryl ester 'H-NMR, 5 CDCl;: 7.40-7.25(10H, m, Ph),
6.941(1H, Brs, NH), 6.80(3H, m, Ph), 4.68(1H, d, NCHCO),4.35(1H, dd, PhCHN), 4.10-
4.03(3H, m, CH,O + CH), 3.85(3H, s, MeO), 3.8(2H, t, CHC), 3.38-3.30{4H, m, MeO +
CHCO), 2.75(2H, m, CH;), 2.08(5H, m, CH, +CH;),1.58(3H, s, CH;), can also be isolated
from Lhis reaction.

In a similar fashion, 4-Acetyl-5-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-pyrrolidine-2-
carboxylic acid 4-nitrobenzyl ester 'H-NMR, & CDCly: 7.40(5H, m, Ph), 7.05(1H, m, Ph),
6.95(1H, m, Ph), 6.82(1H, m, Ph), §.22(2H, m, PhCH;), 4.21(1H, d, PhCHN), 4.15-4.00(3H,
m, CH,O + CHN), 3.86(3H, s, MeO), 3.57(2H, t, CH,0), 3.35(3H, s, MeO), 3.10(1H, m,
CHCO), 2.75-2.25(3H, m, CH, + NH), 2.12(2H, m, CH,), 2.00(3H, s, CH,), can be prepared.
In a similar fashion, 4-Acetyl-5-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-pyrrolidine-2-
carboxylic acid adamantan-1-yImethyl ester 'H-NMR,  CDCl;: was not formed.

In a similar fashion, 4-Acetyl-5-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-pyrrolidine-2-
carboxylic acid (S)-1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]hept-2-yl ester hydrochloride 'H-NMR,
 d°DMSO: 9.50-9.20(2H, Brs NH";), 7.45(1H, m, Ph), 7.25-7.10(2H, m, Ph), 4.95-4.70(3H,
m, CHO + PhCHN + NCHCOQ), 4.20(2H, t, CH;0), 3.95(3H, s, Me0Q), 3.65(2H, t, CH,0),
3.51(3H, s, MeO), 3.25(2H, m, CHy), 3.09(2H, m, CH,), 2.30(3H, s, Me), 2.2(2H, m, CH,),
2.15(2H, m, CH,), 2.05-1.65(3H, m), 1.10(3H, s, Me), 0.95(3H, s, Me), can be prepared.

In a similar fashion, 4-Acetyl-5-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-pyrrolidine-2-
carboxylic acld (R)-methoxycarbonyl-phenyl-methyl ester 'H-NMR, § d°DMSO: 7.80-
7.35(6H, m, NH"; + Ph), 7.30-7.15(3H, m, Ph), 6.85(1H, m, Ph), 6.12(1H, s, CHO), 4.30-
4.10(3H, m, CH,0+ PhCH), 3.90(3H, s, MeO), 3.81(3H, m, MeO), 3.60(2H, t, CH,0),
3.40(3H, s, MeO), 3.20(1H, m, CHCO), 2.20(2H, m, CH,), can be prepared.

In a similar fashion, 4-Acetyl-5-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-pyrrolidine-2-
carboxylic acid benzyl ester, IVa is prepared as a racemate from {{1-{4-Methoxy-3-(3-
methoxy-propoxy)-phenyll-meth-(E)-ylidene]-amino}-acetic acid benzy! ester. 'H-NMR, §
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CDCly; 7.40(5H, m, Ph), 7.05(1H, m, Ph), 6.95(1H, m, Ph), 6.82(1H, m, Ph), 5.22(2H, m,
PhCH,), 4.21{1H, d, PhCHN), 4.15-4.00(3H, m, CH,0 + CHN), 3.86(3H, s, MeO), 3.57(2H, t,
CH;0), 3.35(3H, s, MeO), 3.10(1H, m, CHCO), 2.75-2.25(3H, m, CH, + NH), 2.12(2H, m,
CH;), 2.00(3H, s, CH3), can be prepared.

In a similar fashion using (R)}-QUINAP, (2S, 4S, 5R)-4-Acetyl-5-[4-methoxy-3-(3-methoxy- .

propoxy)-phenyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid isopropyl ester, 'H-NMR, § CDCl,: 6.89-
6.79(3H, m, Ph), 5.15(1H, m, CHO), 4.52(1H, d, PHCHN), 4.11(2H, 1, CH,0), 3.85(3H, s,
MeQ), 3.60(2H, t, CH,0), 3.41(1H, m, CHCO), 3.48(3H, s, MeQ), 2.39(1H, ddd, CH),
2.29(1H, ddd, CH), 2.12(2H, m, CH;), 1.30(6H, 2 overlapping d, 2 x Me), can be prepared.
The epimer (2R, 4R, 58)-4-Acetyl-5-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl}-
pyrrolidine-2-carboxylic acid isopropyl ester, can also be isolated; 'H-NMR, § CDCly:
6.89-6.79(3H, m, Ph}, 5.15(1H, m, CHO), 4.52(1H, d, PHCHN), 4.11(2H, t, CH,0), 3.85(3H,
s, MeO), 3.60(2H, ¢, CH;0), 3.41(1H, m, CHCQ), 3.48(3H, s, MeO), 2.39(1H, ddd, CH),
2.29(1H, ddd, CH), 2.12(2H, m, CH,), 1.30(6H, 2 overlapping d, 2 x Me).
(2S,4S,5R)-4-Acetyl-5-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl}-pyrrolidine-1,2-
dicarboxyiic acid 1-tert-butyl ester 2-ethyl ester and (2R,4R,55)-4-Acetyl-5-[4-meathoxy-
3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl)-pyrrolidine-1,2-dicarboxylic acid 1-tert-butyl ester 2-
ethy! ester:
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4-Acetyl-5-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyli]-pyrrolidine-2-carboxylic  acid  ethyl
ester hydrochloride salt, IVa(HCI) (17.7g, 0.0425mol) is suspended in 250mL of ethyl acetate
at room temperature. HOnig's base (10.7g, 0.083mol} is added dropwise followed by 0.1g of
4-N,N-dimethylaminopyridine. The mixture is treated with a solution of Boc,O (9.27g,
0.0425mol) in 20mL of ethyl acetate. The reaction mixture is stirred for 1 hour at room
temperalture and treated with 200mL of 10%aqueous citric acid. The organic phase is
separated and washed twice with 300mbL of water containing 10mL of saturated aqueous
sodium hydrogen carbonate solution followed by a 300mL water wash. The organic phase is
dried over anhydrous sodium sulphate and filtered. The solvent is removed in vacuum at
35°C to give 16.2g of an oil. This oil is purified by chromatography on silica-ge! eluting with
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ethyl acetate/heptane mixtures producing the title compound. 'H-NMR, CDCly: 7.15(1H, m),
6.85(1H, m), 6.65(1H, m}, 5.11 & 5.05(1H, d, rotamers), 4.30-4.10(3H, m), 4.05(2H, 1),
3.75(3H, s), 3.50(2H, t), 3.38(1H, m), 3.25(3H, s}, 2.50(1H, m), 2.20(1H, m), 2.05(2H, m),
1.80 & 1.75(3H, s rotamers), 1.25 & 1.15(9H, s, rotamers), 1.25(3H, t).

A solution of 1g of this oil is dissolved in 12mL of a mixture of hexane/ethanol/acetonitrile
(7/14/1) and applied to a Chiralpack AD-H 30x250mm chromatography column and eluted
with a mixture of CO2 and hexane/ethanol(8/2). (2R,4R,5S)-4-Acetyl-5-[4-methoxy-3-(3-
methoxy-propoxy)-phenyl]-pyrrolidine-1,2-dicarboxylic acid 1-tert-butyl ester 2-ethyl
ester is eluted first from the column, retention time, 1.83 minutes, specific rotation = +16.8°
(1% in chloroform), followed by  (25,48,5R)-4-Acetyl-5-[4-methoxy-3-(3-methoxy-
propoxy)-phenyl]-pyrrolidine-1,2-dicarboxylic acid 1-tert-butyl ester 2-ethyl ester
retention time, 2.02 minutes, specific rotation = -17.6° (1% in chioroform).

{2S, 4S, 5R) - 4 — Acetyl - 5 - [4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-pyrrolidine-
1,2-dicarboxylic acid 1-tert-butyl ester 2 t-butyl ester. (25, 4S, 5R) - 4 — Acetyl - 5 - [4-
methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl}-pyrrolidine-2-carboxylic acid t-butyl ester (10.0g,
0.02455mol) is suspended in 175mL of ethyl acetate at room temperature followed by 0.1¢g
of 4-N,N-dimethylaminopyridine. The mixture is treated with a solution of Boc,O (5.36g,
0.0425mol) in 20mL of ethyl acetate. The reaction mixture is stirred for 1 hour at room
temperature and treated with 200mL of 10%aqueous citric acid. The organic phase is
separated and washed twice with 300mL of water containing 10mL of saturated aqueous
sodium hydrogen carbonate solution followed by a 300mL water wash. The organic phase is
dried over anhydrous sodium sulphate and filtered. The solvent is removed in vacuum at
35°C to give 16.2g of an oil. This oil is purified by chromatography on silica-ge! eluting with
ethyl acetate/heptane mixtures producing the title compound. 'H-NMR, CDCly: 7.18(1H, m,
Ph), 7.04(1H, m, Ph), 6.79(1H, m, Ph), 5.32 & 5.13(1H, PhCHN, rotamers), 4.22(1H, m,
NCHCQy), 4.14(2H, t, CH;0), 3.84(3H, m, CH;0), 3.58(2H, t, CH;0), 3.44(1H, m, CH;0),
3.37(3H, s, MeQ), 2.56{1H, m, CH), 2.31(1H, m, CH), 2.10(2H, m, CH,), 1.90 & 1.84(3H, s,
Me rotamers), 1.55(9H, s, tBu-ester), 1.43 & 1.25(9H, s, tBu carbamate rotamers).Specific
rotation +13.4° (1% in chloroform) |

In & similar fashion (2S, 4S8, 5R) - 4 -~ Acetyl — § - [4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-
phenyi]-pyrrolidine-1,2-dicarboxylic acid 1-tert-butyl ester benzyl ester can be prepared
from 4-Acetyl-5-[4-methoxy-3-(3-methoxy—propoxy)-phenyl]-pyrrolidine-z-carboxy!ic acid
benzyl ester, 'H-NMR, § CDCl,: 7.40(5H, m, Ph), 7.19(1H, m, Ph), 7.00 & 6.95 (1H, m, Ph
rolamers), 6.80(1H, m, Ph), §45-5.15(3H, m, PhCH & PhCH;), 4.45 & 4.35(1H, m,



WU 2007039183 PCITEPZUV6/UBYSZS
-51-

NCHCO,- rotamers), 4.10(2H, m, CH;0),-3.84(3H, s, MeQ), 3.58(2H, t, CH,0), 3.49(1H, S,
CHCO), 3.35(3H, s, Me0), 2.62(2H, m, CH,-ring), 2.30{2H, m, CH,), 2.09(3H, s, CH,), 1.35-
1.20(9H, m, t-Bu rotamers).

Olher N-Boc s in here

(2S,4R,5R)-4-Isopropenyl-5-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-pyrrolidine-1,2-
dicarboxylic acid 1-tert-hutyl ester 2-ethyl ester Vlla.
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A suspension of 0.104g (0.0026mal) of a 60% suspension of sadium hydride in mineral oil in
20mL of tetrahydrofuran is treated with 0.89¢g (0.0025mol) of methyltriphenylphosphonium
bromide. The white suspension is heated to 50°C and stirred for 7 hours at this temperature.
The red suspension is cooled to 0°C and a solution of (2S,4S,5R)-4-Acetyl-5-(4-methoxy-3-
(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-pyrrolidine-1,2-dicarboxylic acid 1-tert-butyl ester 2-ethyl ester
(0.60g, 0.00125mol) dissolved in 5mL of tetrahydrofuran is added. The mixture is stirred for
1.5 hours at 0°C and diluted with 20mL of tert-butylmethyl ether. A 10% aqueous solution of
citric acid (25mL) is added and the mixture extracted. The aqueous phase is re-extracted
with a further 20mL of tert-butyl methyl ether and the organic phases combined. The
combined organic phases are washed with 20mL of water containing 10mL of saturated
aqueous sodium hydrogen carbonate followed by 30mL of water. The organic phase is dried
and the solvent removed in vacuum at 30°C to give the crude product as an oil. This oil is
chromatographed over silica-gel, eluting with heptane/ethyl acetate (4/1) to give the desired
product.

'MH-NMR, & CDCly; 7.30(1H, m), 6.95(1H, m), 6.75(1H, m), 4.80 & 4.65(2H, olefin rotamers),
470 & 4.50(1H, d, PhCHN rotamers), 4.39(1H, m, NCHCO,Et), 4.25(2H, m, ester CH2),
4.15(2H, m), 3.82(3H, s), 3.55(2H, m), 3.30(3H, s), 2.80 & 2.65(1H, m, allyi CH rotamers),
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2.30-2.05(4H, m), 1.75 & 1.68 /3H, s, acetyl CH,; rotamers), 1.38 & 1.10(9H, Boc rotamers),
1.25(3H, 1, ester CHs). ‘

In a similar fashion, (2S,4R,5R)-4-1sopropenyl-5-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)}-
phenyl]-pyrrolidine-1,2-dicarboxylic acid 1-tert-buty! ester 2-tert-buty! ester 'H-NMR, &
CDCl3: 7.39 & 7.30(1H, m, Ph rotamers), 7.05 & 7.00(1H, m, Ph rotamers), 6.80(1H, Brm,
Ph),. 4.85 & 4.70(2H, olefin rotamers), 4.45 & 4.41(1H, d, PhCHN rotamers), 4.15(2H, m,
NCHCO,EL }, 3.85(3H, s, MeO)}, 3.58(2H, m), 3.35(3H, s, MeO), 2.78 & 2.68(1H, m, aliyl CH
rotamers), 2.25-2.05(4H, m), 1.75 & 1.68 (3H, s, CH; rotamers), 1.38 & 1.10(SH, Boc
rolamers), can be prepared
(28,4S,5R)-4-Isopropyl-5-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-pyrrolidine-1,2-
dicarboxylic acid 1-tert-butyl ester 2-ethy! ester Vllia,
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solution of (25,4R 5R)})-4-Isopropenyl-5-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl}-
pyrrolidine-1.2—dicarboxyhc acid 1-tert-butyl ester 2-ethyl ester Vila (0.3g) in 10mL of toluene
is treated with 50mg of 5%palladium on carbon. The suspension is stimed under an
atmosphere of hydrogen for 2 hours at room temperature and filtered. The solvent is
removed in vacuum to give the desired compound as an oil.
'H-NMR, & CDCly: 7.30(1H, m), 6.95(1H, m), 6.75(1H, m), 4.70 & 4.50(1H, d, PhCHN
rotamers), 4.39(1H, m, NCHCO,Et), 4.25(2H, m, ester CH,), 4.15(2H, m), 3.82(3H, s),
3.55(2H, m), 3.30(3H, s), 2.80 & 2.65(1H, m, allyl CH rotamers), 2.30-2.05(5H, m), 1.95(1H,
m), 1.38 & 1.10(SH, Boc rotamers), 1.25(3H, t, ester CH3), 0.95 (6H,d isopropyl CH;).
in a similar fashion (2S,4S,5R)-4-1sopropyl-5-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-
phenyl]-pyrrolidine-1,2-dicarboxylic acid 1-tert-butyl ester 2-tert-buty! ester 'H-NMR, §
CDCly: 7.41 & 7.35(1H, m, Ph rotamers), 7.05(1H, m, Ph), 6.80(1H, m, Ph), 4.60 & 4.38(1H,
d, PhCHN rotamers), 4.30(1H, m, NCHCO;Et), 4.18(2H, t, CH,0), 3.90 & 3.85 (3H, 5. MeO
rolamers), 3.82(3H, s), 3.71(1H, m), 3.68(2H, t, CH,0), 3.35(3H, s, MeO), 2.20 - 1.90(5H,
m,), 1.60(1H, m), 1.50 & 1.40(9H, Boc rotamers}, 1.24 & 1.15(9H, m, tBu rotamers), 0.95 &
0.88 (6H,d isopropyl CH;3), can be prepared
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(2R,38,58)-5-Hydroxymethyl-3-isopropyl-2-[4-methoxy-3-{3-methoxy-propoxy)-phenyl}-
pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester IXa.
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A solution of 0.48g of (25,4S,5R)-4-Isopropyl-5-{4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl}-
pyrrolidine-1,2-dicarboxylic acid 1-tert-butyl’ ester 2-ethyl ester Vllla in 10mL of
tetrahydrofuran is cooled to 0°C and a tetrahydrofuran solution of lithium borohydride (1.0mL
of a 2.0M solution) is added dropwise within 30 minutes. The mixture is stirred for a further 2
hours at 0°C and quenched by addition of 0.2mL of glacial acetic acid in 10mL of
tetrahydrofuran. The mixture is diluted with 20mL of tert-butyl methyl ether and 20mL of
water and the organic phase separated. The organic phase is dried and the solvent removed
to give the desired product as an oil. 'H-NMR § (d®-DMSO/D,0, 300K) 6.90-6.80(3H), 4.03-
3.90(3H), 3.80(1H), 3.75(3H), 3.55-3.45(3H), 3.23(3H), 3.05(1H), 2.00-1.80(3H), 1.65(1H),
1.40(9H), 1.20(1H), 0.74(6H).

(25,4R,5R)-4-Acetyl-5-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl)-pyrrolidine-1,2-
dicarboxylic acid 1-tert-butyl ester Xlla

—0 >( —0

o oL Yo g L S
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A solution of 0.60g of (2S,4S,5R)-4-Acetyl-5-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl)-
pyrrolidine-1,2-dicarboxylic acid 1-tert-butyl ester 2-ethyl ester Vla in 10mL of
tetrahydrofuran at room temperature is treated with 2mL of a 2.0M solution of lithium
hydroxide. The solution is stirred for 24 hours at room temperature and diluted with 10mL of
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tert-butyimethyl ether and 10mL of water. The organic layer is removed and the aqueous
tayer treated with 3 mL of 2.0M hydrochloric acid. The organic phase is separated and
washed .with 20 mbL of water in two portions. The organic layer is dried and the solvent
removed in vacuum at 35°C to give acid XHa as a white solid. 'H-NMR & (d®-DMSO):
12.90(1H, Brs, exch D;0O, CO,H), 7.45(1H, m, Ph), 7.05(1H, m, Ph), 8.90(1H. m. Ph), 5.05 &
4.80(1H, d, PhCHN rotamers), 4.30 & 4.15(1H, m NCHCO, rotamers), 4.00(2H, m, CH,0),
3.78(3H, s, CH;0), 3.50(2H, s, CH;0), 3.33(3H, s, CH30), 3.20(1H, m, CHCQ), 2.40(1H, m,
CH), 2.22 & 2.13(3H, s, Me rotamers), 2.10(1H, m, CH), 1.95(2H, m, CH;),1.40 & 1.05(9H, s,
tBu rotamers).
The other isomer at position 4 may be prepared as follows: A solution of (28, 4R, 5R} -4 -
Acetyl — 5 - [4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-pyrrolidine-1,2-dicarboxylic acid 1-
tert-butyl ester benzyl ester (0.58g) in 8mL of methanol is treated with 0.058g of 10% Pd/C
and placed under an atmosphere of hydrogen for 90 minutes at room temperature. The
catalyst is removed by filtration and the solvent removed completely to give 0.44g of the
desired compound as a viscous oil. 'H-NMR § (d®-DMSO): 12.90(1H, Brs, exch 0,0, CO,H),
7.40(1H, m, Ph), 6.95(1H, m, Ph), 6.80(1H. m. Ph), 5.17(1H, d, PhCHN), 4.13(1H, m
NCHCQO;), 4.01(2H, m, CH;0), 3.73(3H, s, CH;0), 3.55-3.45(3H, m, CHCO + CH,0),
3.25(3H, s, CH;0), 2.40-2.15(2H, s, CH,-ring), 1.93(2H, m, CH,), 1.85(3H, s, Me), 1.28(9H,
s, tBu).
Synthesis of (2R, 3S, 5S}-5-Formyl-3-isopropyl-2-[4-methoxy-3-(3 methoxy-propoxy)-
phenvl]pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester Xa

boc O
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A solution of 4.7g of alcchol IXa in 58mi of methylene chloride is treated with 33mL of
dimethylsulphoxide and 5.67g of triethylamine is added. The mixture is cooled to 0°C and a
solution of 6.84g of the SOy/pyridine complex dissolved in 46mL of dimethyl sulphoxide 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% aqueous sodium hydrogen sulphate solution. The organic phase is then
washed with 110mL of water followed by 25mL of saturated aqueous sodium hydrogen
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carbonate solution. Finally the organic phase is washed with water until the pH of the
aqueous solution is 7. The solvent is then removed to give the aldehyde Xa as an oil. A
negative [a), is found at ¢c= 1, CHC!Q. 'H-NMR § (d*-DMSO, 300K) 9.75(1H), 6.90-6.80(3H),
4.63-4.30(3H), 4.00(2H), 3.75(3H), 3.50(3H), 3.23(3H), 2.10-1.90(4H), 1.85(1H), 1.60(1H),
1.05(9H), 0.85{6H).

Svnthesis of (2R, 3S, 55)-5-((1S, 3S)-3-Benzyloxymethyl-1-hydroxy-4-methy!- pentvi)-3-
isopropyi-2-f4-methoxy-34{3 methoxy-propoxy}-phenylipyrrolidine-1-carboxvylic _acid
tert-butyl ester XVa:

0O

A solution of 1.98g of aldehyde Xa 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 80 minutes at room temperature, then
20mL of a 25% aqueous solution of ammonium chloride is added, followed by addition of
20mL of tert-butyimethyl 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 XVa as an
oil. Purification on silica-gel delivers e.g. 0.97g of pure XVa. A negative [a)y is found at ¢= 1,
CHCl,,

M’ +H =628, M" + H + Na = 650.

Synthesis of (2R, 3S. 55)-5-((1S., 3S)-1-Hvdroxvmethyl-3-hydroxymethyl-4-methyl|
pentyl)-3-isopropyl-2-[4-methoxy-3-(3 methoxy-propoxy)-phenyllpyrrolidine-1-

carboxylic acid tert-butyl ester XVla:
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A solution of 0.48g of XVa in 1.5mL of methano! is treated with 0.1g of 10% palladium on
charcoal. The suspension is stirred under an atmosphere of hydrogen until the uptake is
stable. The suspension is filtered and the solid washed with SmL of methanol in two portions.
Removal of the solvent in vacuum provides alcohol XVla as an oil. A negative [a}4 (e.g. -
34.1, -34,6) is found at c= 1, CHCI,.

Svnthesis of {2R, 38, 58)-5-{(2S, 4S)-5-Hvdroxv-4-isopropvl-tetrahvdro-furan-2-vl)-3-
isopropyl-2-[4-methoxy-3-{3-methoxypropoxy)-phenyl]-pvrolidine-1-carboxylic acid
tert-butyl ester XVilla:

0

Variant employing SOy/pyridine: A solution of 0.20g of alcohol XVla in 5mL of methylene
chloride is treated with 3mL of dimethyl sulphoxide and 0.2g of triethylamine at 0°C. A
solution of 0.24g of the SOy/pyridine complex in 4mL of dimethyl sulphoxide is added
dropwise within 15 minutes at 0°C. The reaction is stirred for 40 minutes at 0°C then warmed
to room temperature and stirred for a further 2 hours.

Water (10mL) and heptane (15mL) are added, and the resulting mixture is extracted. The
organic phase is washed with 15mL of a 10% aqueous solution of sodium hydrogen sulphate
followed by water (15mL) and 10% aqueous sodium bicarbonate solution. The organic phase
is removed in vacuum to give e.g. 0.189 of the lactol XVlita M*+ = 536.
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Synthesis of (2R, 3S, 55)-3-Isopropvi-5-{{2S, 4S)-4-isopropvi-5-oxo-tetrahydro-furan-2-
yl)-3-isopropyl-2-[4-methoxy-3-{3-methoxypropoxy}-phenyl]-pyrolidine-1-carboxylic
acid tert-butyl ester XiXa:

.0

A solution of 0.16g of alcohol XVla 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 XVlila can be detected. A
further 0.20g of diacetoxyiodo benzene is added and the reaction stirred for a further 24
hours at room temperature. Aqueous sodium thiosulphate solution (5 mL of 10%) and water
(5mL) are added and the phases are separated. The organic phase is washed with 10mL of
water and the solvent is removed in vacuum to give an oil. Chromatography on silica-gel
gives e.g. 0.12g of XiXa.

Synthesis of {2R,3S,58)-5-[{1S,3S)-3-{2-carbamov|-2-methyl-propvicarbamovyl)-1-
hydroxy-4-methvl-pentvll-3-isopropyl-2-[4-methoxy-3-{3-methoxy-propoxy)-phenyl]-

pyrolidine-1-carboxylic acid tert-butvl ester XXia:

NH,

A solution of 0.08g of lactone XiXa, 0.052g of 3-amino-2,2-dimethylpropionamide and
0.014g of 2-hydroxypyridine in 0.3mL of tert-butyimethyl ether containing 0.02g of
triethylamine is stirred for 18 hours at 83°C. The reaction mixture is then coocled to room
tempéralure and diluted with 2mL of toluene and washed with 2mL of 10% aqueous sodium
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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 XXla as a foam. M* - H = 648.

* Synthesis of ({(1S, 2S, 45)-4-{2-carbamoyl-2-methyl-propvcarbamov!}-2-hvdroxy-1-{{S)-

2-[4-meathoxy-3-{3-methoxy-propoxy)-benzyll-3-methylbutyl}-5-methyl-hexyl-carbamic
acid tert-butyl ester XXlla:

NH

O

A solution of 0.037g of amide XXia is dissolved in 1mL of tetrahydrofurane and cooled to
-78°C. Liquid ammonia is added followed by 0.0042g of lithium metal. The deep blue
solution is stirred for 2 hours at -78°C, and then 0.35g of ethanol is added and the mixture is
stirred for 30 minutes at -78°C. Ammonium chloride (0.15g) is added and the mixture is
warmed to room temperature. The organic phase is partitioned between water and ethyl
acetate. The organic phase is separated and the solvent removed in vacuum. The residue is
stimed with heptane and filtered. Removal of the heptane produces XXlla identical with an
authentic sample. M* + H = 652

{25.45,55,75)-5-amino-N-{2-carbamov|-2-methvipropyl)-4-hydroxy-2-isopropyl-7-[4-

methoxy-3-{3-methoxypropoxylbenzyl]-8-methylnonanamide)

Product XXila is dissolved in a mixture of 4.0M hydrochloric acid in dioxane. The solution is
stirred for 24 hours at room {emperature 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).

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,
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example J1 (comprising mixing with fumaric acid, dissolution in ethanol, filtration,
evaporation of the obtained solution, re-dissolving of the residue in acetonitrile, inoculation
with a small amount of the title compound's hemifumarate salt and isolation of the
precipitating matenal), incorporated by reference herein especially with regard to this salt

formation reaction.

Synthesis of ({(1S,28,4S)-2-Hydroxy-4-hydroxymethyl-1-{(S}-2-[4-methoxy-3-{3-
methoxy-propoxy)-benzylil-3-methyl-butyl}-5-methyi-hexyl)-carbamic acid tert-butyl
ester Compound XXV:

A solution of 19 (1.59mmol) of compound XVa in 17mL of tetrahydrofuran is cooled to -78°C
and 17mL of ammonia is added by condensation. Sodium metal (0.439g, 19.08mmol) is
added and the solution is stirred at -78°C for 24 hours. Ammonium chioride (2.56g) is added
and the temperature raised to room temperature. A mixture of toluene (40ml) and acetic
acid (1.9g) is added and the solution stirred for 10 minutes at room temperature. Water
(25mL) is added and the organic phase separated. The aqueous phase is re-extracted with
toluene (25mL) and the combined organic phases washed 4 times with a 1/1 mixture of
water and brine (total 480mL). The organic layer is dried over anhydrous sodium sulphate
and filtered. The solvent is removed in vacuum to give 0.869 of the crude product. The crude
product id prified by chromatography on silica-ge! eluting with heptane/ethyl acelate mixtures
to give 0.713g of the pure compound. 'H-NMR (CDCH;) & 6.75(2H, m, Ph), 6.71(1h, m, Ph),
4.68(1H, Brd, NH), 4.10(2H, t, CH,0), 3.83(3H, s, MeO), 3.59(5H, m), 3.43(1H, m, NCH),
3.36(3H, s, MeO), 2.77(1H, m, OH), 2.50(3H, m, PhCH, + OH), 2.10(2H, m, CH,), 1.75-
1.56(8H, m), 1.45(9H, s, t-Bu), 0.91-0.86(12H, m, 4 x Me).
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Synthesis of {{1S,35)-1-({2S.4S)-4-Isopropyl-5-oxo-tetrahydro-furan-2-yi)-3-[4-methoxy-
3-(3-methoxv-propoxy)-benzyll-4-methyl-pentvl}-carbamic  acid _ tert-butyl ester
Compound XXVi: '

A solution of compound XXV (0.679g, 1.26mmol) in 12mL of acetonitrile is treated
sequentially with 0.7g of powdered 4A molecular sieves, 0.59(5.04mmol} of N-
methylmorpholine N-oxide and 0.0442g(0.126mmol) of tetrapropylammonium perruthenate
at room temperature. The mixture is stirred for 24 hours at room temperature and the solvent
removed in vacuum. The residue is re-dissolved in ethyl acetate (20mL) and filtered through
a bed of silica-gel. The silica-gel is washed with ethyl acetate (300mL) and the combined
organic solutions evaporated to dryness to give 0.72g of an oil. This oil is chromatographed
on silica-gel eluting with heptane/ethyl acetate mixtures to give, after combination of the
product fractions and removal of the solvent, 0.574g of compound XXVI. 'H-NMR (CDCl;) &
6.80-6.65(3H, m, Ph), 4.39(1H, d, CHO-lactone), 4.10(2H, t, CH,0), 3.83-3.75(4H, m, MeO
+ NCH), 3.59(2H, m), 3.36(3H, s, MeO), 2.64(1H, dd, PhCH), 2.55{(1H, m, CHCO-lactone}),
2.40(1H, dd, PhCH), 2.21-2.05(7H, m), 1.68(4H, m), 1.45(9H, s, t-Bu), 1.05(3H, d, Me),
0.93(3H, d, Me), 0.83(6H, m, 2 x Me). -

Conversion of compound XXVI to compound XXlla. Synthesis of ((1S, 2S, 45)-4-(2-
carbamoyl-2-methyl-propycarbamovi}-2-hydroxy-1-{{S)-2-[4-methoxy-3-{3-methoxy-

propoxy)-benzyll-3-methylbutyl}-5-methyi-hexyl}l-carbamic acid tert-butyl ester XXlla:

A solution of compound XXVI (0.108g, 0.20tmmol) in 0.4mL of tert-butylmethyl ether
containing 70mg of aminodimethylpropionamide, 19mg of dimethylaminopyridine and 22mg
of triethylamine is heated to 73°C for 24 hours. The reaction mixture is then cooled to room
temperature and diluted with 5mL of methylene chloride. The organic solution is washed with
10%aquoeus sodium hydrogen sulphate and 2 mL of water. The organic layer is separated
and dried and the solvent removed. The residue is re-dissolved in hot tert-butylmethyl ether
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and heptane is added to induce crystallisation. The suspension is cooled to 0°C and stirred
for 1 hour before filtration, washing and drying. Isolated is 84.5mg of the desired compound
XXlla as a white solid. 'H-NMR (dmso D6) & 7.45(1H, Brt, NH), 7.15(1H, Brs, NH), 6.90-
6.75(3H, m, Ph), 6.65(1H, d, NH), 6.25(1H, d, NH), 4.38(1H, d, OH), 3.96(2H, t, CH,0),
3.75(3H, s, MeQ), 3.55-3.45(3H, m), 3.36-3.10{6H, m), 2.64(1H, dd, PhCH), 2.25(2H, m),
1.95(2H, m), 1.80-1.30(17H, m), 1.10(6H, s, 2 x Me), 0.85(6H, d, Me), 0.78(6H, m, 2 x Me).
Rotation (1% in chloroform) 365nM, -46.9°, 436Nm, -32.7°, 546Nm, -20.6°, 578Nm, -18.1°,
589Nm, -17.5°.
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Claims:
1. A process for the manufacture of a compound of the formula Ill,

=z

R,0

RO
(1

wherein
R is hydrogen, alky! or alkoxyatkyl;
R, is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl; and
R'is hydrogen, alky! or aralky!;
or a salt thereof,
said manufacture comprising (preferably consisting of)
reacting a compound of the formula |,

O

R,0
H

RO
(1)

wherein R and R,, are as defined for a compound of the formuta IIl, with a glycine compound
of formula !

0\
HZN/ﬁ]/ R’
!
(m

wherein R’ is as defined for a compound of the formula lll, in order to give the imine

functionality.

2. A compound of the formula I

=—r.4

R,0

RO
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(tn)
wherein
R is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, preferably C,-C;-alkyl, especially methyi;
R, is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, preferably C,-Cralkoxy-C-C.-alkyl, especially 3-
methoxypropyt;
R is alkyl or aralkyl, preferably C,-C;-alkyl C,-Cs-atkyl phenyl, more preferably C.-C,-alkyl or
benzyl, especially ethyl;
or a salt.thereof.

3. A compound of claim 2 with the name {[1-[4-Methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-
meth-{E)-ylidene]-amino}-acetic acid ethyl ester, or a sait thereof.

oy

4. A process for the manufacture of a compound of formuta IV “~

RIO H }LO\R'
N—
RO n‘“f
0” R2

(V)
wherein R, Ry and R’ are as defined for a compound of the formula Ill in claims1 to 3 herein
R is alkyl, or a salt thereof, said manufacture comprising
subjecting a compound of the formula Ill as defined in claim 2 or 3, to a cycloaddition

reaction with an «,[3-unsaturaled carbonyl species of formula (V)
\/U\
R2
(V)

wherein R, is as defined for a compound of the formula IV above.

5. A compound of formula IV

o)
R 'O ™ -)\~0st
N

RO
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(V)
wherein
R is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, preferably C,-C;-alkyl, especially methyl;
R, is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, C,-C;-alkoxy-C,-C.-alkyl, especially 3-methoxypropy}:
R; is alkyl, preferably C,-C;-alkyl, more preferably C,-C;-alkyl, especially methy!;
R’ is alky! or aralkyl, preferably C,-Cyalkyl C;-C;-alkyl phenyl, more preferably C,-C,-alkyl or
benzyl, especially ethyl;
or a sall thereof.

6. A compound of claim 5 having a structure of formula VIA

0
Rlo H }LO"R'
N
WaW
P
07 R2

(IVA)

7. A compound of claim 5 with the name (2S,4S,5R)}4-Acetyl-5-{4-methoxy-3-{3-methoxy-
propoxy)-phenyl}-pyrrolidine-2-carboxylic acid ethyl ester, or a salt thereof.

8. A process for the manufacture of a compound of formuta VI
o)
R,0 PG, }LO‘R'
N—
R0 9
0~ "R2
(Vi)

wherein R, Ry and R’ are as defined for a compound of the formula Il in claims 1 to 3, Ry is
as defined for a compound of the formula IV in claims 4 to 7 and PG is an amino protecting
group, especially one removable by hydrolysis, e.g. lower alkoxycarbonyl, such as tert-
butoxycarbonyl, or a sall thereof, said manufacture comprising introducing an amino

protecting group on the pyrrolidine nitrogen of a compound of formula IV as defined in any of
claims 5to 7.
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9. A compound of formula VI

] \

N
RO

Q
R,O PG }LOsRv

(V1)
wherein
R is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, preferably C-C;-alkyl, especially methyl;
R is hydrogen, alkyl cr alkoxyalkyl, C,-C;-alkoxy-C-C.-alkyl, especially 3-methoxypropyl;
R;is alkyl, preferably C,-C-alkyl, more preferably C,-C;-alkyl, especially methyl;
R’ is alkyl or aralkyl, preferably C;-C;-alkyl C,-Cs-alkyl phenyl, more preferably C,-C,-alkyl or
benzyl, especially ethyl;
PG is an amino protecting group, especially ocne removable by hydrolysis, e.g. lower
alkoxycarbonyl, such as tert-butoxycarbonyl,
or a sait thereof.

10. A compound of claim 9 having a structure of formula VIA

o
RO PG, }LosR.
N—
-
i
07 R2

(VIA)

11. A compound of ctaim 9 with the name (25,4S,5R)-4-Acetyl-5-[4-methoxy-3-(3-methoxy-
propoxy)-phenyl}-pyrrolidine-1,2-dicarboxylic acid 1-tert-butyl ester 2-ethyl ester.

12. A process for the manufacture of a compound of formula Vil

o]
R0 PG\ \\‘
N—
Ro e

O~p:

R2
(Vi)

=
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wherein R, R, and R' are as defined for a compound of the formula 1l in claims 1 to 3, Rz is
as defined for a compound of the formula IV in claim 4 to 7 and PG is as defined in claims 8
to 11, or a sall thereof, said manufacture comprising conversion of the carbonyl of a
compound of the formula VI as defined in claims 9 lo 11 to an olefin.

13. A compound of formula Vil

9
G -
R2

O\Rl

R,O PG,
N
RO

wherein

(Vi)

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

R, is hydrogen, alky! or alkoxyalkyl, C-C;-alkoxy-C,-C.-alkyl, especially 3-methoxypropyl;

R, is alkyl, preferably C,-C;-alkyl, more preferably C,-C,-alkyl, especially methyl;

R' is alky! or aralkyl, preferably C;-C;-alkyl C,-Cs-alkyl phenyl, more preferably C,-C4-alkyl or
benzyl, especially ethyl;

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

or a salt thereof.

14. A compound of claim 13 having a structure of formula VIIA
0

R0 PG, }\~0;R.
-
RO
R2

(VIIA)

15. A compound of claim 13 with the name (2S,4R,5R)-4-Isopropenyl-5-[4-methoxy-3-(3-
methoxy-propoxy)-phenyl-pyrrolidine-1,2-dicarboxylic acid 1-tert-butyl ester 2-ethyl ester.

16. A process for the manufacture of a compound of formula Vi
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)
Rio PG\ }LO‘R'
N—
RO
R2

(vt
wherein R, Ry and R' are as defined for a compound of the formula il in claims 1to 3, Ry is
as defined for a compound of the formula IV in claims 4 to 7 and PG is PG is as defined in
claims 8 to 11, or a salt thereof, said manufacture comprising hydrogenation of the olefin of
a compound of the formula VI as defined in claims 13 to 15.

17. A compound of formula VI

o)
R,O PG\ XL

O-n
N R

RO

R2.
(Vi)

wherein
R is hydrogen, alky! or alkoxyalkyl, preferably C,-C;-alkyl, especially methyt;
R, is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, C,-Cr-alkoxy-C,-C-alkyl, especially 3-methoxypropyi;
Ra is alkyl, preferably C,-C;-alkyl, more preferably C,-Cj-alkyl!, especially methyl;
R’ is alkyl or aralkyl, preferably C,-C;-alkyl C,-Cs-alkyl phenyl, more preferably C,-Cs-alkyl or
benzyl, especially ethyl;
PG is an amino protecting group, especially one removable by hydrolysis, e.g. lower
alkoxycarbonyl, such as tert-butoxycarbonyl,
or a salt thereof.

18. A compound of claim 17 having a structure of formula VIA

o
R0 PG\ \L
N —
RO boee

O~Re

R2
(VIIIA)

N



WO 200713Y183 PLIT/EPZOV6/DUSS2S
.68 -

19. A compound of claim 17 with the name (25,4S,5R)-4-Isopropyl-5-[4-methoxy-3-(3-
methoxy-propoxy)-phenyl]-pyrrolidine-1,2-dicarboxylic acid 1-tert-butyl ester 2-ethyl ester.

20. A process for the manufacture of a compound of formula IX
R,0 PG, +—OH
N—
R2
(IX)

wherein R and R, are as defined for a compound of the formula (!l in claims 1 to 3, Ry is as
defined for a compound of the formula IV in claims 4 to 7 and PG is as defined in claims 8 to
11, or a salt thereof, said manufacture comprising reduction of the ester moiety of a
compound of the formula Vill as defined in claims 17 to 19 to an alcohol. |

21. A process for the manufacture of a compound of formula Xil

o)
R,0 PG M-on

(X1
wherein R and R, are as defined for a compound of the formula lll in claims 1 to 3, R; is as
defined for a compound of the formula IV in claim 4 to 7 and PG is as defined in claims 8 to
11, said manufacture comprising hydrolysis of the ester moiety of a compound of the
formula VI as defined in claims 9 to 11 to an acid.

22. A process for the manufacture of a compound of formula Xl

0
R.O PG, _.\\~0H

R2
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(X1
wherein R and R, are as defined for a compound of the formula !ll in claims 1 to 3, R, is as
defined for a compound of the formula IV in claims 4 to 7 and PG is as defined in claims 8 to
11, said manufacture comprising hydrolysis of the ester moiety of a compound of the
formula VIl as defined in claims 13 to 15 to anacid.

23. A process for the manufacture or a compound of the formula XXIIt,
OH

ZI

NH,
R,0

RO (XXH)

wherein R and R; are as defined for a compound of the formula Il in claims 1 to 3, or a salt
thereof, comprising one or more of the following steps either individually or in any
combination:

- the manufacture of a compound of the formula lll according to claim 1, or a salt
thereof,

- the manufacture of a compound of the formula IV according to claim 4, or a salt
thereof,

- the manufacture of a compound of the formula VI according to claim 8, or a salt
thereof,

- the manufacture of a compound of the formula VHl according to claim 12, or a salt
thereof,

- the manufacture of a compound of the formula VIII according to claim 16, or a salt
thereof, and

- the manufacture of a compound of the formula IX according to claim 20, or a salt

thereof.

24. A process according to claim 23 comprising the steps of

- the manufacture of a compound of the formula Il according to claim 1, or a salt
thereof, and/or

- the manufacture of a compound of the formula |V according to claim 4, or a sait

thereof.
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25..A process according to claim 23 comprising the steps of

- the manufacture of a compound of the formula |V according to claim 4, or a salt
thereof, and/or

- the manufacture of a compound of the formula VIl according to claim 12, or a salt

thereof.

26. A process for the manufacture or a compound of the formula XXIl,

NH

(XX1)

wherein R and R, are as defined for a compound of the formula i1l in claims 1 to 3, or a salt
thereof, comprising one or mora of the following steps either individually or in any
combination:

- the manufacture of a compound of the formula lil according to claim 1, or a salt
thereof,

- the manufacture of a compound of the formula IV according to claim 4, or a salt
thereof,

- the manufacture of a compound of the formula VI according to claim 8, or a salt
thereof, and

- the manufacture of a compound of the formula Xl according to claim 21, or a salt
thereof.

27. A process for the manufacture or a compound of the formula XXIil,

OH

RO (XXI10)

2T

R,0
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wherein R and R, are as defined for a compound of the formula 1!l in ¢laims 1 to 3, or a salt
thereof, comprising one or more of the following steps either individually or in any
combination:

- the manufacture of a compound of the formula ill according to claim 1, or a sait
thereof, '

- the manufacture of a compound of the formula IV according to claim 4, or a salt
thereof,

- the manufacture of a compound of the formula VI according to claim 8, or a salt
thereof,

- the manufacture of a compound of the formufa VIl according to claim 12, or a salt
thereof, and

- the manufacture of a compound of the formula X! according to claim 22, or a salt
thereof.
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SINTESIS DE INHIBIDORES DE RENINA QUE INVOLCRA UNA

REACCION DE CICLOADICION

ampo de la Invencidn

La invencién se refiere a un proceso novedosc, a pasos
novedosos del pfoceso, ¥y a intermediarios novedosos Gtiles en |a
sintesis de compuestecs farmacéuticamente activoe en_especial
inhibidores de reniné.

Antecedentes de la Invencidn

La renil_m pasa desde los rifiones hacia la sangre, en donde
afecta a la digseciacién del angiciensindgeng, liberande el
decapéptido angintensiﬁa" l, que entgnces se disocia en los
pulmonegs, los ringnes, y otros drganos, para fermar el octapéptico
angiotensina I, El octapéptide aumenta la presidn sanguinea tanto
directaments mediante  la vasoconstriccion arterial, como
indirectamente mediante la liberacion desde las glandulas adrenales
de lg hermona d‘e reténcién de»- ion de sadio éldusterﬂna,
geompafiado por un incremente en 21 vaolumen del fluide extraceluiar,
cuyo incremento s@ puede atribuir a la accidn de |la angiotensina 11,
Los inhibidores de la actividad enzimatica de la renina conducen a
una redutcic’m en |a f_orr'ﬂacién de angiotensina |, y en consecuencia,
se produce Una canti-'dad méas pequefa de angictensina Il La
concentracién reducida de esa hormona peptidica activa es una
causa directa del efecte hipotensive de 1o inhibidorzss de renina.

Con compuestos tales come {con !l neambre INN) el alisguireno
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((23,43,25,73)-3-amino-N-(2-carbamoil-2-metil-propil)-4-hidroxi-2-
isoproapil-7-[4-metoxi<3-(3-metoxi-propoxi)-bencil]-8-metil-
ndnaﬁamida}, se ha desarrollado un nueve anti-hipertensivo que
interfiere con el siste'mé de renina-angictensina. al principio de la
bicsintesis de angiotensina I,

Debido a que el compuesto comprende 4 atomos de carbono
quiréles, la sintesis del compuesto enantiomeéricameantes purc e-s MUy
demandante. Par consiguignte, son hienvenidas las rutas de sintesis
enmendadas gue permitan tenear una siﬁtesis mas conveniente de
Est_e sofisticado tipo de moléculas.

For consiguiente, es un problema gue debe ser resuelto por la
préseme invenciﬁn; proporcionar nuevas rutas de sintesis Y NUBVDS
intermediarios que permit-a‘n lener un acceso conveniente y eficiente
a esta clase de compuestos,

En la bisgueda de maneras mas convenientes de fabricar los
inhibidores de renina, tEJIEE"r como el glisquirenc, se enconird que las
pirrolidinas mostradas méé adelante, y sus derivadns, pueden's.er
intermediarios muy Uutilées en la sintesis de estos inhibideres de

renina.

en donde;
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R es hidrégeno,-alquile, o alcoxi-atquilo;

R, es hic_lr:ﬁgen‘o,v alquilo, o alcoxi-alquila:

Ry es hidrégeno, o de preferencia un grupﬁ protector de
hidroxilo; |

R, es hidrogeno o alquilo insustituido o sustituido; v

PG es un grupo protector de amino, en especial una que se
puéd_e remover mediante hidrélisis, por. ejemplo alcdxilo_inferim-
carbonilo, tal coma,terbutaxi-carbnn"q o Vbenciloxi—carbonilo,

Estas pirrolidinés y los metodos para sintetizar los inhibidores
de renina, se describen cen detalle en la Solicitud de Patente
Britanica MNo. 0511886.8, y en la Solicitud del TGP resultants
P.C'T'I'EF’ZUUEIDDES?D_" El anillo  de  pirrolidina asegura |a
asterecquimica para las conversiones subsecuentes que producen
aventualmente las fraccicnes de amina & thidroxile con la
estereoguimica deseada. Sin emhbargo, aungue este proceso
funciona bien y tiene ciertas véntajéﬁ, los intermediarios de
pirralidina se preparaﬁ a.part'irl de ccmpu'e'sms de amino-alcohol ae la

gsiguiente farmula:

Estos compuesios son accesibles empleando una sintesis mas

bien larga, empezando a partir del Acido piroglutdmico. Se hace
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referencia a la salicitud del TCP Numerc EP2005/008347 publicada

~comeo la WO2006/024501, en donde se preparan derivados de

cetona-amino de estos compuestos, que 5¢ pueden convertir en gl
aminc-alcohol respectivo.

Breve Dascripcion de la Invencidn

Ahora se ha encontrado que son accesibles intermediarios de

pirrolidina Gtiles por medio de una ruta ‘'mas corta, reduciendo de

esta manera el namero de pasos totales para producir les inhibidores
de renina adecuados de una manera muy considerable,
En un primer aspecto muy relevante, la invencion se refiere a

un procesc para la fabricacidn de un compuesto de ia Férmula ||[;

0 .
\ L
i.,i.-: AR
R,0
R=Ta) . L {IM}
en donde:
R es hidrogeno, alquilo, o alcaxi-alquilo;
R, es hidrogene, alqulHo, o alcexi-alguileo; y
R' es hidrégenc, alquilo, o aralquilo;

g una sal del mismo;

comprendiendo asta fabricacidn (de preferencia consistiendo

.en}:

hacer reaccionar un compuesto de la Formula |-
)

R0

(n
RO



10

20

en donde R y R, son como se definen para un compuesto de la

Férmula I, con un compuesto de glicina de la Férmula tl:
O
HzN/\"/ ~p
: 1
i {n

en donde R' es como se define para un compuesto de la
Férmula ill, con el objeto de dar la fun;:iénalidad de imina. Este paso
del proceso coma tal, asi coma un compue.sto de la Farmula |l {y sus
modzalidades preferidas descritas pnstario-rmente), uné sal del mismo,
también forman modalidades de la invencidn,

Ambos reactivos de las Farmulas | y Il estan comercialmente
disponibles con .prweed‘ores tales como Aldrich o Fluka, o bien se
pueden ohtener n"leldiante' métodos hien Eonacidos en este campo.
Por ejemplo, el aldehide de la Formula | se puede preparar de
acverda con los metodos dados a conccer en Goeschke R,y
colaboradores, Hefv,‘ Chimica Acfa, 2003, B6(8) 2848, y en
Goeschke R, -F‘atent_e’ Eur’opea Numero EFP-A-678503.

| La formacién de imina procede mediante a:ualrjuier método
conocido con el ohjeto de obtener el‘cc:—mpues_tc de la Formula lll. De
preferencia, la reaccién se conduce bajo condiciones bhasicas o
adcidas, mas prefariblemente bajo condiciones basicas. Las bases
adecuadas inciuyen bases organicas ¢ inorganicas, de .preferencia
bases organicas, mas preferiblemente una base de nitrdgend, y
todavia de una manera muy preferible wna base de nitrdgenc
terciario. Los ejemplos de la hase de nitrogeno terciario incluyen

trimetil-amina, DBUY, trietil-amina, y di-isopropil-etil-amina, La

\{}\
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reaccion se puede conducir en cualquier solvente adecuado, de
preferencia un soilvente aprotico, talrcomﬂ un solvente aromatice o
halrogenadn, mas preferiblemente cloruro de metilene o tolueno. De
una manera adecuada, la rea¢cidon se co'nduce COmo para remover
cualquier agua formada durante la reaccidn, y de preferencia €l agua
se remueve de una forma conccmitant_e. Les medios adecuados para
remover el agu'a- incluyen cual.esr:quiera ‘agentes de secado, tales
como sulfato de magnesio o sulfato de sodio, o tamices moleculares
o destilacién azeetrdpica. El tiempo de reaccidén y la temperatura se
selagcionan, para !levar |la reaccién hasta terminar en un tiempeo
minimo sin la produccion de productos secundarios indgseados.
Tipicamente, la reaccion se puede conducir desde 0°C hasta el
reflujo, de preferencia de 0°C a 40°C, mas preferiblemente de 15°C a
30°C, tal como a temperatura ambiente, durante 1 haora a 48 haoras,
de preferencia de b horas a 3§ ho‘ras, y muy preferiblemente de 17 a
30 horas, tal como durante 24 haras,

Qtra mod‘alicfad ifﬁporlante de la invencion se .réfi‘ere a un
compuesto de Ila Farmula Il como se define anteriormentie, o una sal
del mismo. Un compuesto de la Férmula 1 se puede utilizar, entre
otras cosas, para la sintesis de sustancias farmacéuticamente
acltivas, de preferanciz _i-nhibidores dé remn‘a, tales comao a\isdu‘rrem},
en especial como se describen en lo siguiente.

En una modalidad preferida adicional de Ia invéncic’m, esta
sintesis comprende, como un paso sdicional ¢ ¢omo una sintesis

individual, la fabricacian de un compuesto de la Farmula IV:
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{1V}
en donde R, Ry, v R’ son como se definen para un compuesto
de ia Formula 11 ;amteriﬂr,‘y' en donde R- es. alguilo, © una sal del
misma, ocon el obje‘t;j de farmar el anilio de pirrolidina,
comprendiendo esta fabricacion (consistiendo de preferencia en):
saometfer a un compuesto de ia .Férmula (., =en espescial
sintetizado comoe en &l paso anterior, a una reaccion de cicloadicidn

can una especie de carbonile o, p-insaturado de la Formula (V)

.

en dende R; es comoe se define para un compuesto de la

(V}

Férmula IV anterior. Este 'pasca del proceso como tal, asi como un
compuesto de la Farmutka |V (y sus modalidades preferidas descritas
pasteriormente), o ‘L.!na-sal del mismo, tambien fcrmaﬁ mﬂdai.'rdades
de la invencian,

La cicloadicidon tipicamente es una reaccién de cicloadicidon 1 3-
dipalar. Procede mediante sualquier mélodo conacido con el fin de
chtener el compuesto d'e'. la F‘{')rrhulé--l\u"_ En particular, se hace
referencia a las siguiléntes referenciés de‘la literatura que-desnriben
reacciones de cicloadicidon: Celdham 1. y Hufton R., Chem. Rev.,
2005, 105, 2765-2810. Husinec 5. y Savic, V., Tetrahedron

Asymmeltry 2005, 18, 2047-2081, Barr D. A. y colaboradores,
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Tetrahedron, 51, 273-294, Dikshit D. K. y colaboradores, Tetrahedron
Lelfters 2001, 42, 7891-7892, Nyerges M. y colaboradores, Synthesis,
2002, 1823-1828, Garner, P. y colaboradores, Tetrahedron Letters,
2005, 46, 5181-5185, todas las cuales se incorporan a la presente
como referencia. Con respecto a Coldham |I. y Hufton R., se hace
referencia al capitulc 3 especificamente, en donde se describen
diferentes meétodos para utilizar los materiales de partida de imina,
en particular la prototropia y metalacidén, de las cuales se prefiere la
metalacién. Por consiguiente, cualquiera de los métodos descritos en
el capitulo 3.2 es particularmente adecuado, y se incorpora a la
presente como referencia.

Le wuna manera preferible, la reaccion se conduce bajo
condiciones basicas. Las bases adecuadas incluyen bases organicas
o inorganicas, de preferencia bases organicas, mas preferiblemente
una base de nitrégeno, y todavia de una manera muy preferible una
base de nitrégeno terciario. Los ejemplos de la base de nitrégeno
terciario incluyen trietil-amina, DBU, di-isopropil-etil-amina, quinina,
TMEDA, y trimetil-amina. La reaccién se puede conducir en cualquier
solvente adecuado, de preferencia un solvente aprético, tal como un
solvente aromatico, etérico, o halogenado, de una manera muy
preferible cloruro de metileno, sulfoxido de dimetilo, acetonitrilo,
tetrahidrofurano, o tolueno. Adicionalmente, I|a reaccién de
preferencia se conduce en |la presencia de un catalizador adecuado,
tal como un catalizador de metal. Los catalizadores de metales

adecuados se describen en las referencias anteriormente citadas. El
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catalizador de metal es tipicamente una . sal, de preferencia una szl

de Li, Ag, Cu, Zn, Co, y Mn, tal como una sal de Li', Ag', _Cfu"', Zn'",

Co'' y Mn" v de una manera muy preferible una sal de Cu ¢ Ag. E

anién puede ser cualguier anién adecuado conocido en la técnica, tal
como -un halure, incluyendo cloro y flaor, trifluocro-metan-sulfonato
{triflate v OTF) y acetato (OAc). Por consiguiente, los catalizadores
de metales adecuados incluyen AgF, AgOAc, AgOTf, LiBr, Cu(OTf)s,
Zn{OTfa, Zn(DAc), CoCl., CoBr,, MnBr,, mas preferiblemente
AgOAc, AgOTE, Cu(OTf);, v Zn(OTfH,, y todavia de una manera muy
preferible AgF, AgCAcg, ¢ AgOTF, y mas preferiblemente AgOAc. El
tiempo de reaccion y la temperafura s5e s_eleccic.\r'ian como para llevar
la reaccion hasta term‘inar en un tiempc; fnir‘:irn::: sin la produccion de
productos secundarios indESEadés. ‘Tipicamente, la reaccidn se
puede conducir de -70°C hasta el refluje, de preferencia de 0°C a
40°C, mas preferiblemente de 15°C.a 30°C, tal como la temperatura
ambiente, durante 1\5 minutos a 24 huras;. de preferencia de 30
minutos a 12 horas, vy rﬁuy preferiblemente de 1 hora a & horas! tal
como de 3 a 4 horas, El compueste se puede convertir en la sal da
acido respectiva mediante métedos bien conocidos en este campo.
Tipicamente, el acido de& eleccidén se agrega a la amina. El acido
puede ser cualquier acido organicc o0 inorganico adecuado, de
preferencia un acido inorganico, tal coma'HCi, o un.acide ocrganico,
tal como dcido tartarico v sus derivados, por ejemplo acido di-Q-
tolugil-tartarico,

Cuando gse conduce el paso de reaccién como se describe
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a;nterior-mente, los productos obtenides son racémicos, y todos los
s\uétituyentes son estereaquimicamente :::':'s unas para otros, Es decir,
la configuracion sobre C2 y las posiciones C5 siempre son cis, y la
cﬁnfiguracic’m sobre C4 es c¢fs en relacidon con C2 y C5. De
preferencia, el compuesto de la Farmula IV tiene la estergoquimica

mastrada en seguida, en la Férmula IVA:

o
R‘D H 1}\-_0--RI
RO b {IVA)
07 R2

Se -puede inducir guiralidad llevando a caho la reaccidn de
cicloadicidon anteriormente descrita en [a presencia de un catalizador
quiral formade mediante el tratamiento con un aditivo adecuado, ver
Husinec 3. y Savic, V., Tefrahedron Asymmetry 2005, 16, 2047-2081,
incorporado a la presente como referencia. Por lg tanto, !oaladitiuus
adecuados incluyen fosfin‘as y bisfosfinas auirales, en particular
visfasfinas, tales como los compuestos 25, 28, 30, 31, 32, 33, 38, 46,
4‘?__ 48, como se dan a conocer en Husinec S. y Savic, V., oxazolinas
quirales, tales como Ins.compuesms 568 ¥y 57 come se dan a conocer
an Hu5ine§ S. y Savic V., ligandos derivados de efedrina, tales come
el compuesto .']'5 como Ele'da a conocer en Husinec Sy Savic, V., ¥
pires ligandaos quifales, tales come los compuestos 20, 21, 22, y 23,
como se dan a ceoneocer en Husinec 5. v Savic V. De preferencia, se
utiliza el ligando respectiveo junto con el catalizadaor respectivo, como

se reporta en Husinec S. ¥y Savic V., o como se reporta en Schretber
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é. y colaboradores, J. Amér. Chem. Soc., 2003, 125, 10174, 0 como
es reportado bnr Zh_ang» X. y colaboradores, J Amer. Chem. Soc.,
2002, 124, 13400, o como es rebcrfadn por Jorgensen K. A. vy
colaboradores, /. Crg Chem,, 2003, 88, 2583, o como es descrite
pwor Ffalz A. y colaboradores, Synthesis, 2005 1431. Los ligandos
que se describen en estas referencias como preferidos también son
ligandos de eleccion en la presente solicitud. Coemo es descrito por
Schreiber 5. y colaboradores & Zhang y colaboradores, también se
sabe gque la eleccidn dal catalizador afecta a la estereoquimica del
sustituyente recien formade <n las posiciones 2, 4, y S del anillo. Por
consiguiente, se pueden preparar selectivamente ambos isdémeros
Gp‘ticusv. Los isdmeros c':-ptif.os tarﬁbién ser pueden obtener mediante
técnicas de resolucién clésicaé, por ejemplo cristatizacién
fracciagnaria de una sal adecuada, o mediante separacion
cromatogréafica de los isdomeros opticos mediante el empleo de
cromategrafia sobre una calumna quiral.

Come se& menciond anteriocrmente, cuandoe se conduce la
r'.ea-:cién de cicloadicidbn con o  sin un .aditi'un auiral, la
estersoquimica del sustituyente en C4 del anillo de pirrclidina es
opuesta a aguélla requerida para SPP100. Mediante el empleo del
cbmpuesto V, en particu_kar metil-vinil-cetona, en el proceso de
cicloadicién, se diferencian los sustituyénles en C2 y C4 (la literatura
normalmente tiene ampos como ésteres diferentes) Este permite
tener una maniputacién selectiva conveniente del sustituyenta C4.

Otras opeciones para inducir gquiralidad incluyen emplear un
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éster de glicina quiral, por gjemplo un L- 0 D-mentil-éster, que haga
2l procesﬁ qui‘ral, AL obtiene el compuesto de lIa Formula IV en un
exceso enantiomérice. Entonces se logra un  enriguecimiento
ehantiomerico mediante cristalizacion fraccionaria.

Ctra modalidad importante de la invencidn se refiere a un
compuesto de la Formula IV come se defing anteriormente, ¢ una sal
del mismo. Un compuestio de ia Formula IV se puede‘uiilizar, entre
otras cosas, para la sintesis de sustancias farmaceuticaments
a?ctiuas. de preferencia inhibidores de renina, fales como alisquireno,
gn especial como se describe en |o siguiente.

En una modalidad preferida adicional de la invencion, estd
sintesis comprende, como un pasco adiciﬂna.l, o como Una sinlesis

individual, la fabricacién de un compuesta de la Farmula WI:

RO PG, _3.‘-01.
RO e
07 "Rz (I}

sn donde B, R,, v R' san como se definen para un compuesto
de la Formula I anterior, Ry @$ ¢come se define para un compuesto
de Ia Férn1ula IV anterior, y PG es un gr-upc protector de amino, o
una sal de! mismo, comprendiendo esta fabricacion {de preferencia
cansistiendo én} intreducir un grupo protector de amina sochre el

nitrogeno de pirrclidina de un compueste de la Formula |V, en

'especial sintetizado como en el paso precedente. Este paso del

procesao comeo tal, asi como un compuesto de la Férmula VI (y sus
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modalidades preferidas como se describen posteriormenta), o una
sal del mismeo, también forman modalidades de la invencién,
De preferencia, el compuesto de la Formula V[ tiene la

estereoguimica mostrada en sequida en ta Férmula VIA:

' O
R,0 PG, }LO-Ri
N— .
o Yl
07 Rz (VIA)

Esta conversién procede bajo condicicnes convencionales y
c-:_orno se describe, por giemplo, en los trabajos de referencia
e.sté'ndares, tales como J. F. W. M'cOmieA, “Protective Groups in
Qrganic Chemistry”, Prénum Prass, L_u.ndres y Nueva York, 1973, en
T W. Greene y P. G. M. Wuts, “Protective, Groups in Organic
Synthesis”, Tercera Edicidn, Wiley, Nueva York, 1398, en "“The
Peptides”; Volumen 3 {editores: E. Gross y J. Meienhofer), Academic
Press, Londres y Nusva York 1881, en “Methoden der organischen
éhemie“ fMdetodos D‘e.Qur’mica Org'énfcaj, Houben Weyl, 42 Edicidn,
Valumen 15/i, Georg Thieme VYerlag, Stuttgart 1874, &n H. -D.
Jakubke y H. Jeschkeit, “"Aminossuren, Peptide, Proteine”

{Amfnoacidos, Peptidos, PFroteinas), Verlag Chemie, Weinheim,

. Deerfield Beach, y Basilea 1982, y en Jochen Lehmann, “Chemie der

Kohienhydrate: Monosaccharide und Derivate® (Quimica de
Carbohidratos. Monasacarides y Derivados), Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 1974

En particuiar, cuando PG 25 un grupo alcoxi-carbonilo, como

o
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para formar un carbamato, |la reaccion se conduce deé preferencia
bajo condiciones basicas o dcidas, .mas preferiblemente bajo
condiciones béasicas. Las bases adecuadas inbiuyen hases crganicas
r_; inorganicas, de preferencia bases crganicas, mas preferiblemente
una base de nitréogeno, ¥y todavia de una manera muy preferible una

base de nitrégena terciario. Los ejemploé de la base de nitrogeno

terciario incluyen trietil-amina, di-isopropil-etil-amina, DBU, TMEDA,

¥y trimetil-amina. La reaccicén se puede conducir en cualguier sclvente
adecuado, de preferencia un solvente polar, tal como un acetate de
etilo, o un solvente halogenads, mas preferiblemente clorurno de
metileno ¢ acetato de etilo. El tiempo y'l; temperatura de reaccidn se
slelec_r:iunan como para llevar |z reaccion hasta terminar en un ﬁempo
minime si la produccidén de productos secundarios indesecados.
Tipicamenie, la reaccidn se puede conducir de Q°C hasta el refiujo,
de preferencia de 0°C &g 40°C, mas preferiblemente -de 15°C a 30°C,

tal como la temperatura ambiente, durante 10 minutes a 12 horas, de

'ﬂr’eferencia de 20 minutos a 6 heras, vy muy preferiblemente de 30

minutos & 4 horas, tal como durante 1 hora.

Otra meodalidad importante de la invencidn se refigre a un
compuesto de la Férmula VI como se define anteriormente, ¢ una sal
del mismo. Un compuesio de la Férfnulé V1 se puede utilizar, enire
otras cosa.s, para la sintesis der sustancias farmaceuticamente
activas, de preferencia inhibidores de renina, tales como alisquireng,
enr gspecial como se describe en 1o siguiente.

En una modalidad preferida zdicional de ta invencigén, esta
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sintesis comprende, como un paso adicional o coma una sintesis

individual, fa fabricacion de un compuesto de la Formula VIl

Q

R, PG Yo
. N—y
RC vy
R2

- en donde R, R{, y R’ son como se definen para un compuesto
de la Férmula 11l anterior, Rz es como se define para un compuesto
de la Formula IV anterior, v PG &5 un grupoe pretector de aming, ©
una sal del mismo, comprendiendo esta fabricacidn {de preferencia

consistiendso en) {a conversion del carbonilec de un compuestoc de la

Formula VI, en especial sintetizado como en el paso precedente,

Hasta una oclefina. Este paso del proceso como tal, asi como un
compuesto de la Farmula VI {y sus modalidades preferidas descritas
posteriormente), o una sal del misme, también forman modalidades
de la invencion.:

La conversion se puede efectuar meadiante t:_ualquie.r método
conocida pﬁ:r la perscna experta en la materia. De preferencia, lz
reaccién es una reaccidon de Wittig o de tipo Wittig, o una olefinacidon
de Peterson, o mediante la reaccidén con el reactivo de Petasis Los
reactives tipicos para la reaccién de Wittig son [os hialuros de
fasforo gue se pueden obtener a par;ti-r de la sal de fosfonic
respectiva ¥ Una base. La sal de fosfonio de preferéncia -se puede

obtener a partir de una fosfina, por ejemplo una aril-fosfina ¢ una

alguil-fosfina, yjun haluro de metila, tal como MeBr, La trifenil-fosfina
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es la fosfina de eleccién. EI hiaturo también se puede preparar a
p:,artir de fosfonatos, c':xidf_:rs de fosfina, bisamidas de &c¢ido fosfdnico,
y fosfonotioatos de alquilo en lugar de fosfinas., En este cdr‘llextﬂ, 52
prefieren los fosfonatos, ¥ la reaccidon es referida come Iz reaccidon
de Homer-Emmons., La base utilizada para preparar los hialuros de
F:ireferencia es una base fuerte, dependiendo de 1z sal empleada. Los
ejemples inélug.ren hidruro de sodio, butil-litic, di-isopropil-amida de
litio, amida de sodio, o un alcdxido de sodio, de prveferencFa hidruro
de sodio, butil-litio, o di-isopropil-amida de litio. De uné manefra
Fﬁreferible: el hialuro se prepara in sifu antes de la adicidgn de un
compuesto de la Farmula VI, La reaccidon de Wittig o de tipo Wittig

tiene lugar de preferencia en un solvente inerte. De una manera mas

preferible en tetrahidrofuranoc o en tolueno. El tiempo y la.

temperatura de reaccidn se seleccionan como para Ilevar la reaccion
h“asta terminar en un tiempo minimo sin la produccién de productos
slecundarios indeseadus. Tipicamente, la reaccion se puedé conducir
d'esde -f8°C hasta el reflujo, de preferencia de -30°C a 30°C, mas
preferiblemeante de -15°C a 10°C, tal como a D2C, durante 10 minutos
a 12 horas, de preferencig de 20 minutocs a 6 horas, y de una manera
muy preferible de 30 minutos a 4 horas, tal como de 1 a 2 horas.

La reaccion de Peterson se puede llevar a cabo mediante
metedas convencionales, ver, por gjempls, Petersan D. J., J. Org.
Chem. 1988, 33, 780. El uso del reactivo de Petasis ze puede
ejemplificar mediante, por ejemplo, 2l empleo de los matodos que 5e

encuentran en Petsisi N. A. y colaboradores, J Amar. Chem. Sog |
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1990, 112, 6392, y Petasis N. A. y colaboradores, Tefrahedron
Letiers, 1995, 36, 2393 y F’ayack.-J_ F.. Org. Process Research &
Dev. 2004, 8, 256, '

Bzjo las condiciones basicas de |la reaccion de Wittig, se puede
c:;bservar la epimerizacién degl sustituyente C4. Por consiguiente,
cuando se utiliza el clia'estereﬁ:meru preferide resultante de la
ﬁérmula VA comﬁ se rmuestra anteriormente, se puede obtener la
estereoquimica deseada, como se muestra en la Formula VIFA

siguiente, y como se requiere, par ejemplo, para el alisguirena:

’ Q
RO, PG Moo

R2 {VITA}

Ctra modalidad importante de la invencién se refiere a un
r:.-'ompuesto de la Formula VIl como se define anteriormente, o una sal
del misme. Un compuesto de la.Férmula VIl se puede utitizar, entre
otras cosas,- para la -sinlesis de sustancias farmacéuticamente
activas, de preferencia loes inhibidores de renina, tales ¢omo el
E!,Hlisquireru:;r en especial como se describe en lo siguiente,

En una modalidad preferida adicional de la invenciaon, esta
sintesis comprende, como un paso adicional ¢ como una sintesis

individual, la fabricacion de un compueste de la Formula VI|I:

. Q

RO, P8 Mo

h M 3

RO
(Vi

"2

O
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en donde R, R,. y R’ son come se definen para un compuegsto

de la Farmula Il anterior, R; es camo se define para un compuesto

de la Férmula |V anterior, y PG es un grupo protector de amino, o
una sal del mismo, comprendiendo esta fabricacién (de preferencia
consistiendo en) la hidrogenacion de la olefina de un compuesto de

la Farmula VI, especialmente sintetizade como en el paso

precedente. Este paso del proceso como tal, asi camo un compuesto

de 1a Férmula VI {y sus modalidades preferidas descritas
posteriormente), o una sal d&l mismo, también forman modalidades
de la invencion.

De una manera preferible, el compuesto de la Fdrmula VIl

tiene la estereoquimica mostrada en seguida, en la Formula VIHA:

(8]
RD (TR -
Ro (VIIA)

Esta reaccidén de preferencia tiene lugar bajo condicicnes COMmao
para mantener las otras funcionalidades sobre ta melécula intactas,
en particular el grupo protector de amino PG. La hidrogenacion
normalmente tiene lugar en la presencia de un catalizador
selaccionado a partir de un catalizador heterogéneo o un catalizador
homogeéneo, tal coma un catalizadaor de Wiikinson, de preferencia un
catalizador heterugéned Los ejemplos del catalizador incluyen
niguel de Raney, paladie/C, baoruro de niquel, melal de platino u

oxido de metal de platino, rodio, rutenio, y oxido de zinc, mas

\\\QL
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preferiblemente paladiofC, metal de platino, u dxide de metal de

platino, y.de una manera muy preferible paladio/C. El catalizador se

utiliza de preferencia en una cantidad del 1 al 20 por ¢iento, mas
preferibiemer;te del 5 al 10 por ciento. La reaccion se puede conducir
a presion atmosférica o elevada, tal ¢como a una presidon de 2 g 10
ﬁar.{ por gjemple de 5 bar, v de una manera muy preferible, |a
reaccién se conduce a presion atmosférica. La hidrogenacidn tiene
lugar de preferencia en un solvents inerte, mas preferiblemente en
tetrahidrofurano o tolueno. El tiempo y la temperatura de reaccitén se
seleccionan como para llevar la reaccian hasta terminar en un tiempao
minimeo sin la produccidn de productos secundarios indeseados.
Tipicamente, la reaccidon se ;juede conducir d‘esde D°G hasta el
reflujo, de preferencia de 0°C a 40°C, mas preferiblemente de 15°C a
30°C, tal como a temperatura ambiente, durante 10 minutos a 12
horas, de preferencia de 20 minutos a 6 horas, y muy

glreferiblemente de 30 minutos a 4 horas, tal como de 1 a 3 horas.

Otra modalidad importante d2 la invencién se refiere a un

compuesto de la Farmuta Vill como se define anteriormente, o Uuna
sal del mismo. Un compuesto de la Fermula VI se puede ulilizar,
entre otras cosas, para |a sintesis de sustancias farmacéuticaments
activas, de prefgrencia lcs inhibidores de renina, tales como
alisquireno, en especial como se describe en lo siguiente.

En una modalidad preferida adicional de la invencidn, esta
sintesis comprende, ¢omg un pa3so adicional o como una sintesis

individual, ta fabricacién de un compuesto ds la Farmula IX:

¢
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RD PG . .‘.\‘-—OH .
(1X)
R2

en donde R y R, son como se definen para un compuestio de la

Formula Il anterior, R, s coma se define para un compuesto de la

~Formula 1V anterior, .y FG es un grupo protector de amino, ¢ una sal

del mismo, comprendiendo esta fabricacién ({de preferencia
consistiende en) la reduccion de la fraccion de éster de un
compuesio de la Formula VI, en especial sintetizade como en gl
paso precedente, hasta un alcohoi. Este paso del proceso como tal,
é_si coma un '-:omp;‘uesto de la Férmula IX {y sus modalidades
preferidas descritas posteriorments), ¢ una sal del mismo, también
farman modalidades de la invencidn,

De una manera preferible, &l compueste de {a Formula tX tiene

la esterenguimica mostrada en seguida, en la Farmula IXA;

R,0 PG, ~—oOH

RO I

Ri (IXA)

Esta reaccion de preferencia tiene lugar bajo condiciones como
para mantener las otras funcionalidades sobre la molécula intactas,
en particular el grupo protectar de amino PG, Esta reaccién es bien
conocida para una persona experta en la materia, y se describe, por

ejemplo, en “Methoden der organischen Chemie" (Métodos de
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Quimica Organica), Houben Weyl, 4% Edicién, Volumen Vg,
éeducticn )& I, Geurg Thieme verlag, Stuttgart 1974, La reduccion
nlormalmente tiene lugar en la presencia de un agente reductor
adecuado seleccionade a partir de LiAlIH,, hidruras de litie-trialcexi-
aluminim por ejemplq hidruro de litio-triterbutiloxi-aluminio, DIBALH,
Red-Al, trietil-borohidruro de litio, BH:-SMe-, LiEH;, borohidruros de
t:rialquil-amonio, ¥ NaB.‘H.q'; Un ejemplc pref’erid'ﬂ del reactivo es
NMaBH, debido a su seIeActiv‘idad.

La reduccion tiene lugar de preferencia en un solvente inerte,
Hﬂés preferiblementé &n tetrahidrﬂfuranu. ¢ tolueno. EI tiempo vy la
tjémperatura de rgaccidn se seleccionan cdma para llevar la reaccion
hasta terminar en un 't-i-empo minimo sin Iak produccion de producteos
secundarios indeseados. Normalmente, {a reaccidon se& puede
conducir desde -789C hasta el reflujo, de praferengia de -30°C a
30°C, mas preferiblemente de -15°C a 10°C, tal ¢como a 0°C, durante
10 minutocs a 12 horas, de preferencia de 20 minutos a 6 horés, y
muy preferiblemente de 30 minutes a 4 horas, tal como de 1 a 3
horas.

Entonces se puede utilizar adicionalmente un compuesta de |a
Farmula 1X en un. namere de maneras en la sintesis de los
inhibidores de. renina, talves como al»iﬂquirenc. De preferencia, el
compuesio se somete a los pasos descritos con detalle en la
Solicitud de Gran Bretafia Numero 135-11‘686.8, como s& muestra mas
adelante.

Por consiguiente, un precese para la sintesis de un inhibidor de

W
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renina, tal como alisquireno, comprende oxidar un compuesto de la
Férmula IX, en especial sintetizado como en los pasos precedentes,

hasta un compuesto oxo de ta Férmula X:

R,0 PG KH

~
0

RO (X)

R2
en donde R y R4y son como se definen para un compuesto de la
Formula 11l anterior, R; es como se define para un compuesto de la
Formula IV anterior, y PG es un grupo protector de amino.
De una manera preferible, el compuesto de la Férmula X tiene

la estereoquimica mostrada en seguida, en la Formula XA:

0]
R,0 PG, _‘\LH
N 8
RO penss (XA)
R2 .

La reaccién tiene lugar especialmente bajo condiciones
acostumbradas que permitan la oxidacion de un grupo hidroxilo hasta
un grupo oxo, y empleando los reactivos de oxidacion acostumbrados
(oxidantes). Esta reaccidon puede hacer uso de los oxidantes que
permitan la conversion directa desde un compuesto de la Formula IX
de un aldehido correspondiente de la Formula X, o una sal del
mismo, o se puede conducir oxidando primero hasta un grupo

carboxilo de la Férmuia XI:
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R,0
(X)

RO

en donde R y Ry son como se definen para un compuesto de la
Férmula Il anterior, R; es como se define para un compuesto de la
Férmula IV anterior, y PG es un grupoc protector de amino, el cual
entonces se puede reducir con agentes reductores hasta un aldehido
de la Formula X. La reaccion directa hasta un aldehido de la Fdrmula
X, por ejemplo, puede tener lugar en la presencia de un oxidante que
permita la oxidacién de un alcohol hasta un aldehido sin una
formacion indebida del acido de la Fdérmula XI, por ejemplo bajo
condiciones de Oppenauer (por ejemplo, utilizando ciclohexanona,
aldehido cinamico, o anisaldehido como oxidante, en la presencia de
un alcoholato de aluminio, tal como terbutoxi-alcoholato de aluminio),
de preferencia con acido crémico, dicromato/acido sulfurico,
clorocromato de piridinio, dicromato de piridinio, &cido nitrico,
dioxido de manganeso, o diéxido de selenio, 0 mediante
deshidrogenacion catalitica, o mas preferiblemente utilizando los
oxidantes utiles bajo condiciones de reaccion leves, tales como
oxidacién TEMPO (TEMPO = 2,2,6 6-tetrametil-piridin-nitrexilo) con
blanqueador, por ejemplo cloruro de sodio o hipoclorito de calcio, de
preferencia en |a presencia de una sal de bromuro, por ejemplo

bromuro de potasio, en un solvente apropiado, tal como cloruro de

\%
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metileno y/o agua, o0 con diacetoxi-yodo-benceno en un solvente
apropiado, por ejemplo cloruro de metileno, a temperaturas, por
ejemplo, de 0°C a 50°C; bzjo condiciones de Swern, por ejemplo
utilizando sulféxido de dimetilo en la presencia de cloruro de oxalilo,
por ejemplo a temperaturas reducidas, tales como desde -90°C hasta
0°C, de preferencia en la presencia de una base de nitrégeno
terciario, tal como trietil-amina; bajo condiciones de Corey-Kim, por
ejemplo utilizando sulfuro de dimetilo en la presencia de N-cloro-
succinimida; empleando condiciones de Maffat-Pfitzner, por ejemplo
oxidacién con sulféxido de dimetilo en la presencia de diciclohexil-
carbodi-imida; oxidacién de Dess-Martin en la presencia de
peryodinano de Dess-Martin (1,1, 1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-
benzodioxol-3(1H)-ona) en un solvente apropiado, tal ¢coma cloruro
de metileno, por ejemplo a temperaturas desde 0°C hasta 50°C; o
utilizando un complejo de SOjs/piridina en sulféxido de dimetilo, en
ausencia ¢ en la presencia de un solvente apropiado, tal como
cloruro de metileno, a temperaturas, por ejemplo, desde -30°C hasta
30°C, o con menos preferencia utilizando deshidrogenacion
catalitica, por ejemplo en la presencia de plata, ¢obre, o6xido de
cromo, u oxido de zinc. Cuando se requiera, la estequiometria de los
oxidantes se selecciona apropiadamente para evitar una sobre-
oxidacién.

La oxidacion de un compuesto de la Férmula IX (o también de
un compuesto de aldehido de la Formula X obtenido de preferencia

como se describe anteriormente), hasta un compuesto de la Férmula
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Xl, por ejemplo, puede tener lugar con un reactivo de Jones (CrO; en
acido sulfdrico acuoso/acetona), con didxido de manganeso, con
dicromato de piridinio, o especialmente bajo condiciones de
oxidacion de Pinnick, por ejemplo mediante oxidacion con cloruro de
sodio o hipoclorito de calcio en la presencia de una base,
preferiblemente un difosfato acido de metal alcalino, por ejemplo
difosfato acido de sodio, en un solvente o mezcla de solventes
apropiados, por ejemplo un alcohol, tal como terbutanol, 2-metil-2-
buteno, y/o agua, a temperaturas, por ejemplo, desde 0°C hasta
50°C. Entonces puede tener lugar la reduccidén de un compuesto de
acido de la Férmula XI utilizando agentes reductores que permitan la
reduccion selectiva hasta un aldehido de la Férmula X. Los agentes
reductores, por ejemplo, se pueden seleccionar a partir de los
hidruros complejos apropiados, tales como BH3;-SMe;, vy también se
puede utilizar el compuesto de la Férmula X! en una forma con un
grupo carboxilo activado, por ejemplo como el haluro de acido, éster
activo, anhidrido (por ejemplo mixto), o mediante activacion in siltu,
por ejemplo en una forma activa o mediante activa.cién como se
describe mas adelante para el acoplamiento de un compuesto de la
Formula Xl y un compuesto de la Formula XIV, cuyo compuesto se
describira posteriormente. Por ejemplo, en el caso de un cloruro de
acido de un compuesio de la Formula Xl, la reduccién hasta un
aldehido de la Férmula X puede tener lugar con LIAIH (terbutoxilo),
{(hidruro de litio-tri-(terbutoxi)-aluminio). en un solvente apropiado,

por ejemplo 2-metoxi-etil-éter (diglima), o se puede utilizar
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borohidruro de sodio o complejos del mismo. De una manera
alternativa, la reduccion puede tener lugar mediante hidrogenacién
en la presencia de catalizadores de hidrogenacién parcialmente
envenenados, por ejemplo bajo c¢ondiciones de reduccién de
Rosenmund, utilizando paladio/sulfato de bario e hidrégeno en un
solvente apropiado, tal como agua, un alcohol, tal como metanol o
etanol, dioxano, acetato de etilo, 0 una mezcla de dos o mas de
estos solventes, a las temperaturas acostumbradas, por ejemplo de
0°C a 80°C.

De una manera alternativa, el compuesto de la Férmula X se
puede obtener mediante diferentes planteamientos. Un planteamiento
involucra, como un paso' adicional o como una sintesis individual, la

fabricacion de un compuesto de la Férmula Xli:

0
R,0 PG FOH
RO o
0" R2 (XI11)
en donde Ry R, son como se definen para un compuesto de la

Formula Il anterior, R, es como se define para un compuesto de la

Férmula IV anterior, y PG es un grupo protector de amino,

comprendiendo esta fabricacidon (de preferencia consistiendo en) la

hidrélisis de la fraccion de éster de un compuesto de la Formula VI,
especialmente sintetizado como en el paso precedente, hasta un
acido.

La .reaccion de preferencia se conduce bajo condiciones
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basicas o acidas, mas preferiblemente bajo condiciones basicas. Las
bases adecuadas incluyen bases organicas o inorganicas, de
preferencia bases inorgénicas, mas preferiblemente hidroxidos o
carbonatos de metales alcalinos. Los ejemplos de las bases
preferidas incluyen LiOH, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio,
carbonato de potasio. La reacciéon se puede conducir en cualquier
solvente adecuado, de preferencia un sistema de solvente acuoso,
tal como agua/tetrahidrofurano, o alcoholes acuosos, por ejemplo
metanol, mezclas de metanol y agua, y mas preferiblemente
agua/tetrahidrofurano. El tiempo y la temperatura de reacciéon se
seleccionan como para ltevar la reaccién hasta terminar en un tiempo
minimo sin la produccién de productos secundarios indeseados.
Tipicamente, |la reaccién se puede conducir desde 0°C hasta el
reflujo, de preferencia de 0°C a 40°C, mas preferiblemente de 15°C a
30°C. tal como a temperatura ambiente, durante 1 hora a 48 horas,
de preferencia de 6 horas a 36 horas, y deluna manera muy

preferible de 12 horas a 36 horas, tal como durante 24 horas.

Bajo las condiciones de la hidrélisis, se puede observar
epimerizaciéon del sustituyente C4. Por consiguiente, cuandc se
utiliza el diaesteredmero preferido resultante de la Féormula IVA,
como se muestra anteriormente, se puede obtener ia estereoquimica
deseada, como se muestra en la Férmula XIIA siguiente, y segun se

requiera, por ejemplo, para el alisquireno:

W)
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RO, PG  \-oH
e
RO (XI1A)
0% “R2

Un compuesto de la Formula XIl se puede utilizar, entre otras
cosas, para la sintesis de sustancias farmaceéuticamente activas, de
preferencia los inhibidores de renina, tales como alisquireno, en
especial como se describe en lo siguiente.

En una modalidad preferida adicional de la invencion, esta
sintesis comprende, como un paso adicional o como una sintesis
individual, la fabricacién de un compuesto de la Formula X como se
describe anteriormente, comprendiendo esta fabricacion (de
preferencia consistiendo en), someter a un compuesto de la Férmula
Xil a los pasos de conversidon de la cetona hasta una olefina de
acuerdo con un método conocido en la técnica y como se describe,
por ejemplo, en lo énterior, y la reduccidon de la fraccién de acido
carboxilico hasta un aldehido.

Otro planteamiento diferente para obtener un compuesto de la
Formula X, involucra, como un paso adicional o como una sintesis

individual, la fabricacion de un compuesto de la Formula XIII:

o)
R,0 PG Mo

K

Ro e

R2 (Xnt

en donde R y R, son como se definen para un compuesto de la

NS
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Féarmuta Il anterior, Ry es como se define para un cempueste de la

Formula IV anterior, y FG es un grupo protector de amino,

comprendiendo esta fabricacion (de preferencia consistiendo en) la

hidrélisis de la fraccidén de éster de un compuesto de la Farmula VI
gspecialmente sintetizado como en el paso precedente, hasta un
acido.

De una manera preferible, &l compuesto de la Formula Xl

tiene la estereoquimica mostrada en seguida, en la Formula XI1A;

0
R0 PG }'"UH
N 4
RO [T
Rz {XI11A)

.Esta conversion procede bajo condiciones convencionales vy
como se describe, por ejemplo, en los trabajos de referencia
convencionales.

La reaccidon se ‘t:A.Dlnc_iur:.e de préferenci-a bajo condiciones
i;és.icas o acidas, mas preferiblemente bajo condiciones basicas. Las
bases adecuadas incluyen hases organicas o inargénicas, de
preferencia bases inorganicas. Los ejemplos de la basze preferida
incluyen LiGH, hidréxido de sodio, hidroxido de peotasio, carbonato
de potasio. La reaccién -se puede conducir en cualguier solvente
adecuado, de pr.erér'encia.‘ un sistema de solvente acuoso, téi cComo
agualtetrahidrofurano, o alcoholes acuosos, por ejemplo metano!,

mezclas de etano ¥ agua, ¥ nuy preferiblements

Aaguaftetrahidrofurane, El tiempo ¥y la temperatura de reaceidn s

9"
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seleccionan como para llevar la reaccién hasta terminar en un tiempo
minimo sin la produccién de productos secundarios indeseados.
Tipicamente, la reaccién se puede conducir desde 0°C hasta el
reflujo, de preferencia de 0°C a 40°C, mas preferiblemente de 15°C a
30°C, tal como a temperatura ambiente, durante 1 hora a 48 horas,
de preferencia de 6 horas a 36 horas, y de una manera muy
preferible de 12 horas a 36 horas, tat como durante 24 horas.

Un compuesto de la Formula XIll se puede utilizar, entre otras
cosas, para la sintesis de sustancias farmacéuticamente activas, de
preferencia los inhibidores de renina, tales como alisquireno, en
especial como se describe en lo siguiente.

En una modalidad preferida adicional de la invencidon, esta
sintesis comprende, como un paso adicional o como una sintesis
individual, |la fabricacién de un compuesto de la Féormula X como se
describe anteriormente, c¢omprendiendo esta fabricacion (de
preferencia consistiendo en), la hidrogenacién de 1a olefina de un
compuesto de la Formula Xill, en especial como se sintetiza en el
paso precedente, seguida por reduccién hasta el aldehido.

La reaccién de hidrogenacién de preferencia tiene lugar bajo
condiciones comgo para mantener las otras funcionalidades sobre la
molécula intactas, en particular el grupo protecter de amino PG. La
hidrogenacién tipicamente tiene lugar en la presencia de un
catalizador seleccionado a partir de un catalizador heterogeneo o un
catalizador homogéneo, tal como un catalizador de Wilkinson, de

preferencia un catalizador heterogéneo. Los ejemplos del catalizador
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incluyen niquel de Raney, paladio/C, boruro de nigquel, metal de
platino u ¢xido de metal de platino, rodio, rutenio, y 6xido de zinc,
mas preferiblemente paladio/C, metal de platino, u 6xido de metal de
platino, y de una manera muy preferible, paladio/C. E| catalizador se
utiliza de preferencia en una cantidad det 1 al 20 por ciento, mas
preferiblemente del 5 al 10 por ciento. La reaccidén se puede conducir
a presion atmosférica o elevada, tal como a una presidén de 2 a 10
bar, por ejemplo a 5 bar, mas preferiblemente la reaccion se conduce
a presidn atmosférica. La hidrogenacion tiene lugar de preferencia
en un solvente inerte, mas preferiblemente en tetrahidrofurano o
toluenc. El tiempo y la temperatura de reaccidén se seleccionan como
para llevar la reaccion hasta terminar en un tiempo minime sin la
produccion de productos secundarios indeseados. Tipicamente, la
reaccién se puede conducir desde 0°C hasta el reflujo, de
preferencia de 0°C a 40°C, mas preferiblemente e 15°C a 30°C, tal
como a temperatura ambiente, durante 10 minutos a 12 horas, de
preferencia de 20 minutos a 6 horas, y mas preferiblemente de 30
minutos a 4 horas, tal como de 1 a 3 horas.

Un planteamiento todavia diferente para obtener un compuesto
de la Farmula X, involucra, como un paso adicional 0 como una
sintesis individual, la reducciéon de {a fraccién de ester de un
compuesto de la Formula VI, en especial como se sintetiza en el
paso precedente, hasta un aldehido.

Los diferentes métodos para obtener los compuestos de la

Féormula X empleando cualquiera de los métodos descritos
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anteriormente, yva sea solos 0 en combinacidon, se resumen en el

siguiente Esquema 1:

’ Q g
o “ o \/?L R,0. B,
RI ',
ATty s o R~ TP o ¥ e
RO RO - )
07 “R2
® 1l {1y )]
Al . . o
-, . o F
. RO Pg, 3:0 R,0 Pg, :-LO’R' RO Pg, .‘Lo
RO@---? lp—— RO-@N-E ——m RI}-—{‘E: >u-r?
' ' 0”7 "R2
(v R2 _ ovm R2 o v
. R, Pg, LOH
/ (xmn) 2 o
RO, P “.‘ RO, Pa :Lo RO, Pa Mo
50— 20 o
. 2 - oPora
{X) R2 o0 ()

Entonces se puede utilizar adicionalmente un compuesto de la
Formula X en un numero de maneras en Ia sintesis de los inhibidores
de renina, tales como alisquireno. De preferencia, el compuesto se
somete a 10s pasos descritos con detalle en ia Solicitud de Patente
Britanica Numero 0511686.8, como se muestra mas adelante. Para
mayor conveniencia, las transformaciones solamente se muestran
para el caso cuando R, es metilo, para dar un sustituyente de
isopropilo. Aunque se prefiere esta modalidad, las transformaciones
se pueden llevar a cabo igualmente bien con los compuestos

preparados anteriormente, en donde R, tiene cuaiquier otra
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definicién. En todos los compuestos mostrados méas adelante, la
posicion del sustituyente que lleva R;, que es metilo (es decir, que
da como resultado un sustituyente de isopropilo), tiene wuna
estereoquimica definida, de preferencia la configuracién-S.

Por consiguiente, un proceso para la sintesis de un inhibidor de
renina, tal como alisquireno, comprende ademas hacer reaccionar un
compuesto de 1a Formula X como recién se definido, bajo condiciones
de Grignard o de tipo Grignard, con un reactivo preparado mediante

la reaccién de un compuesto de la Féormula XIV:

| o (X1V)
Ha PT

en donde Hal es halbégenco, de preferencia cloro, bromo, o yodo,

y PT es un grupo protector de hidroxilo, con un meta!, para dar un

compuesto de la Férmula XV:

PT

(XV)

en donde R, R; y PG son como se definen en la Férmula tll, y
PT es un grupo protector de hidroxilo, de preferencia uno que se
pueda remover selectivamente sin la remocién del grupo protector

PG, por ejemplo 1-fenil-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, tal como
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bencilo, o una sal del mismo. La diaestereoselectividad de esta
reaccién es muy alta, por ejemplo mayor de 99:1, es decir,
practicamente no se observa el otro posible diaesterecisémero. Esto
muestra una gran ventaja del uso del sistema de anillo de pirrolidina
para esta conversién, y por lo tanto, también en la sintesis de los
inhibidores de renina, tales como alisquireno.

La reaccion de preferencia tiene lugar con un metal que
reaccione con el compuesto de la Formula VI, para dar el compuesto
de metal correspondiente, por ejemplo un compuesto de metal de
litio, sadio, hierro, zinc, estafo, indio, manganeso, aluminio, o cobre,
o MnX, (alquilo);MnLi-, 6 -CeX,, en donde X es halégeno, tal como
CI,A I, 6 Br, mas preferiblemente Br;, o ademas un reactivo que se
pueda obtener con combinaciones de metales, tales como Mg/Fe, o
todavia ademéas con écidc.)s de Lewis, tal como un complejo de
BFa-dietil-éter, o MgBr,, o similar, para dar un reactivo de tipo
Grignard para la reaccién de tipo Grignard, o con magnesio, dando el
reactivo de Grignard correspondiente con magnesio (Mg) como el
metal para la reaccién de Grignard, en un solvente apropiado, por
ejemplo un ¢ter, tal como un éter ciclico, por ejemplo
tetrahidrofurano, un alquil-éter, por ejemplo dietil-éter, terbutil-metil-
éter., un hidrocarburo, tal como tolueno, o un hidrqcarburo
halogenado, por ejemplo cloruro de metileno, a temperaturas, por
ejemplo, en el intervalo de 0°C a 70°C. Los reactivos de Grignard o
de tipo Grignard, o los compuestos de organolitio son 10s preferidos,

y se prefieren en particular los reactivos de Grignard o de tipo
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Grignard.

Un proceso para la sintesis de un inhibidor de renina, tal como
alisquireno, comprende ademas desproteger un compuesto de la
Férmula XV como recién se definié, mediante la remocion del grupo
protector de hidroxilo PT, por ejemplo en el caso de un grupo
protector que se pueda remover mediante hidrogenacion, tal como 1-
fenil-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, por ejemplo bencilo,
mediante hidrogenaciéon catalitica, para dar un compuesto de la

Férmula XVI:

R,0

RO . (XV1)

en donde R, R;, y PG son como se definen para ia Férmula Il
anterior, o una del mismo. La desproteccion tiene lugar bajo
condiciones convencionales, por ejemplo en el caso de la remocidén
del grupo protector mediante hidrogenacién con hidrégeno en la
presencia de un catalizador, tal como un catalizador de metal noble,
por ejemplo paladio, que puede estar presente sobre un portador, tal
ctomo carbdén, en un solvente apropiado, tal como un alcohol, por
ejemplo metanol o etanol, o en solventes no alcoholicos, tales como
(pero sin restringirse a) tolueno o acetato de etilo, a temperaturas
apropiadas, por ejemplo en el intervalo de 0°C a 50°C.

Un proceso para la sintesis de un inhibidor de renina, tal como
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alisquireno, comprende ademas oxidar un compuesto de la Férmula
XVI] en el grupo hidroxilo primario, hasta un compuesto de aldehido

de la Formula XVII:

R,O
(XVI)

RO

en donde R, Ry, y PG son como se definen para la Formula Il
anterior, o una sal del mismo, que entonces se cicla

espontaneamente para producir un lactol de |la Formula XVIil:

(XVHI)

que, ya sea en la misma mezcla de reaccién (in situ), o bien
después del aislamiento y en un paso separado del proceso, se oxida

entonces hasta una lactona de la Formula XIX:

R,0

RO (X1X)

en donde, en las Formulas XVIll y XiX, R, R;, v PG son como

&
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se definen para un compuesto de la Férmula IlIl anterior. La
oxidacion de un compuesto de la Formula XVI que da como resultado
el lactol de la Formula XVIil, de preferencia tiene lugar bajo las
condiciones mencionadas como preferidas para la oxidacion de un
compuesto de la Férmula |X hasta un aldehido de la Férmula X, por
ejemplo con SOs/piridina, en la presencia de sulféxido de dimetilo,
en un solvente apropiado, tal como cloruro de metileno, de
preferencia en la presencia de una base de nitrogeno terciario, tal
como trietil-amina, por ejemplo a temperaturas desde -30°C hasta
50°C. La oxidacién subsecuente hasta el compuesto de la Formula
XIX puede tener lugar bajo las mismas condiciones de reaccion,
empleando un exceso de algunos de los reactivos mencionados
anteriormente, o se puede aislar y oxidar por separado con reactivos
adicionales, por ejemplo los mencionados anteriormente, mas
preferiblemente utilizando TEMPO/diacetoxi-yocdo-benceno.

De una manera alternativa, también se puede oxidar en el
alcohol primario sin afectar el alcohol secundario, hasta el
compuesto XIX, con el reactivo de TPAP (perrutenato de tetra-N-
propil-amonio, por ejemplo de acuerdo con la referencia de la
literatura, S. Ley y colaboradores, Synthesis, 639 (1994)). Este
método es el particularmente preferido.

En una modalidad adicional, un proceso para la sintesis de un
inhibidor de renina, tal como alisquireno, comprende ademas hacer
reaccionar un compuesto de la Férmula XIX como recién se definié, o

una sal del mismo, con una amina de |la Férmula XX:

&
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HN N,

O (XX}
(en donde el nitrégeno de amido también se puede proteger, si
se desea, y entonces se puede remover el grupo protector en el
campuesto protegido correspondiente de la Formula XXI), o una sal

del mismo, obteniendo un compuesto de la Formula XXI.

OH

<X

NH,
R,0

RO (XXI)
en donde R, R,, y PG son como se definen para un compuesto
de la Farmula Ill, 0 una sal del mismo.

La reaccion de preferencia tiene lugar bajo condiciones
convencionales para la formacién de una amida a partir de una
lactona, por ejemplc en un solvente © mezcla de solventes
apropiados, por ejemplo en un éter, tal como terbutil-metil-éter, de
preferencia en la presencia de un catalizador bifuncional, con un
grupo acido débil y un grupo basico debil, por ejemplo 2-hidroxi-
piridina o prolina, en la presencia de una base apropiada, por
ejemplo una base de nitrégeno terciario, tal como trietil-amina, a
temperaturas apropiadas, por ejemplo en el intervalo desde 0°C
hasta la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccion, por ejemplo

de 0°C a 85°C.

\
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- la manufactura de un compuesto de Férmula VI de acuerdo con la
Reivindicacion 9, o una sal del mismo, y
- la manufactura de un compucsto de la Formula XII de acuerdo con la

Reivindicacién 22, 0 una sal del mismo

28.  Un proceso para la manufactura de un compuesto de la Férmula XXIII,

(XX

donde R y Ry son como se define para un compuesto de la Formula 1T segiin las

Reivindicaciones | a 3, o una sal del mismo, que comprende uno o mas de los
siguicntes pasos individuales o en cualquier combinacion:

- la manufactura de un compuesto de la Férmula III de acuerdo con la
Reivindicacion 1, o una sal del mismo,

- la manufactura de Un compuesto de la Fdrmula IV de acuerdo con la
Reivindicacion 5, o una sal del mismo,

- la manufactura de un compuesto de Férmula VI de acuerdo con la
Reivindicacidn 9, o una sal del mismo,

- la manufactura dc un compuesto de Férmula VI de acuerdo con la
Reivindicacién 13, o una sal del mismo, y

- la manufactura de un compuesto de la Férmula XIII de acuerdo con la

Reivindicacion 23, o una sal del mismo.

Rk ok Rk ok kR
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En una modalidad adicional, un proceso para la sintesis de un
inhibider de renina, tal como alisquireno, comprende ademas abrir el
anillo en un compuesto de la Férmula XX| mediante abertura de

anillo reductiva, hasta un compuesto de la Férmula XXII:

OH

ZL

NH,
R,O
RO (XXI11)

en donde R, Ry, y PG son como se definen para un cohpuesto
de la Formula Ill, o una sal del mismo.

La abertura de anillo reductiva de preferencia tiene lugar bajo
candiciones que empleen metales apropiados como reductores, por
ejemplc bajo condiciones comparables a aquéllas de una reduccidén
de Birch, con metales alcalinos y amoniacc liquido, por ejemplo con
sodio o litio, en la presencia de amoniaco liquido (NH3), en la
presencia o en ausencia de un solvente o mezcla de solventes
adicionales apropiados, tales como un éter, por ejemplo
tetrahidrofurano, y/o un alcohol, por ejemplo etanc!, a temperaturas
mas bajas, por ejemplo de -90°C a -20°C, por ejemplo a
aproximadamente -78°C. Son posibles métodos de reduccidon
alternativos, por ejemplo reduccién con calcic en butanol terciario,
otros meétodos de reduccion con calcio, diterbutil-difenilida de litio,
magnesio en antraceno, ¢ similares, que no requieran del uso de

amoniaco liquido y de bajas temperaturas (<-20°C).
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En una modalidad adicional, un proceso para la sintesis de un
inhibidor de renina. tal c¢omo alisquireno, comprende ademas
desproteger un compuesto de la Férmula XXII, para dar el compuesto

correspondiente de la Férmula XXIII:

OH

ZI

NH,
R,0

RO : {XXIH)

el cual es farmacéuticamente activo, en especial come un
inhibidor de renina, en donde R y R; son como se definen para un
compuesto de la Formula Ill, o una sal del mismo; y si se desea,
convertir un compuesto libre que se pueda obtener de la Férmula
XXl en una sal, o una sal que se pueda obtener en el compuesto
libre de la Formula XXII o en una sal diferente del mismo. Por
ejemplo, si PG es (lo que se prefiere) un grupo alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono-carbonilo, tal como terbutoxi-carbonilo, la
remocién puede tener lugar bajo las condiciones acostumbradas, por
ejemplo en la presencia de un acido, tal como acido halohidrico, en
un solvente apropiado, tal como dicxano, por ejemplo a temperaturas
desde 0°C hasta 50°C, por ejemplo a temperatura ambiente.

En un aspecto, el proceso para la fabricacién de un compuesto
de la Férmula Xill, o una sal del mismo, comprende primero abrir el
anillo en un compuesto de la Férmula XXI, como se describe

anteriormente, mediante su reduccién selectiva hasta un compuesto
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de la Formula XXIl como se describe anteriormente, 0 una sal del
mismo, y luego se desprotege un compuesto de la Féormula XXII para
dar el compuesto correspondiente de la Férmula XXIIl, o una sal del
mismo, y si se desea, convertir un compuesto libre que se pueda
obtener de la Férmula XXIIl en una sal, o una sal que se pueda
obtener en el compuesto libre de la Formula Xill 6 en una sal
diferente del mismo.

De una forma alternativa, como una segunda modalidad, un
proceso para la sintesis de un inhibidor de renina, tal como
alisquireno, comprende hacer reaccionar un compuesto de |la
Férmula XI (el c¢ual se puede obtener como se describe
anteriormente, o primero oxidando un compuesto de la Férmula IX, y
esta reaccidn puede hacer uso de los oxidantes que conduzcan a un
aldehido correspondiente de la Fédrmula V, o una sal del mismo, y
luego se oxida el aldehido de la Féormula X adicionalmentie hasta el
acido carbédnico de la Formula XI, o una sal del mismo, por ejemplo
mediante reacciones analogas a las descritas anteriormente), como
se describe en lo anterior, 0 una sal del mismo (que se puede
obtener de preferencia como se describe anteriormente, en donde se
describe primero la sintesis de un compuesto de la Formula Xl{), en
donde R, R,, y PG son como se definen en 1o anterior para un
compuesto de la Formula lil, o una sal del mismo, con un reactivo
capaz de activar el grupo carboxilo, en especial capaz de
transformario en un haluro de acido, un anhidrido de acido mixto, o

una carbonil-imidazolida, y entonces se hace reaccionar con el
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derivado metalo-organico de un compuesto de la Formula XIV como
se define anteriormente, en especial un derivado de zinc o de
magnesio, para obtener un compuesto de la Formula XXIV:

O

R,O

RO (XXIV)

en donde R, R,;, y PG son como se definen para un compuesto
de la Féormula I, y PT es como se define para un compuesto de la
Férmula XIV, o una sal del mismo. |

La activacién del grupo carboxilo en un compuesto de la
Férmula XI| para formar un derivado reactivo del mismo, de
preferencia tiene lugar bajo las condiciones de condensacién
acostumbradas, en donde, entre los posibles derivados reactivos de
un acido de la Férmula XlI, se prefieren los ésteres reactivos (tales
como el hidroxi-benzotriazol (HOBT), pentafluoro-fenilo, 4-nitro-
fenilo, & N-hidroxi-succinimida-éster), imidazolida, haluros de acido
(tales como el cloruro o el bromuro de acido), o anhidridos reactivos
(tales como anhidridos mixtos con acidos alcanoicos inferiores o
anhidridos simétricos). Los derivados de acido carbénico reactivos
también se pueden formar /n situ. La reaccion se lleva a cabo
disolviendo los compuestos de la Formula Xl en un solvente
adecuado, por ejemplo un hidrocarburo halogenado, tal como cloruro

de metileno, N,N-dimetil-formamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metil-



10

15

20

25

43

2-pirrolidona, cloruro de metileno, 0 una mezcia de des o mas de
estos solventes, y mediante |la adiciéon de una base adecuada, por
ejemplo trietil-amina, di-isopropil-etil-amina (DIEA), 06 N-metil-
morfolina, y si el derivado reactivo del acido de la Férmula |l se
forma in situy, un agente de acoplamiento adecuado que forme un
derivado reactivo preferido del acido carbénico de la Férmula Xl| in
situ, por ejemplo, diciclohexil-carbodi-imida/1-hidroxi-benzotriazol
(DCC! HOBT); cloruro bis-(2-ox0-3-oxazolidinil)-fosfinico (BOPCI);
tetrafluoro-borato de O-(1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil)-N,N N’ N'-
tetrametil-uronio (TPTU); tetrafluoro-borato de O-(benzotriazol-1-il)-
N,N,N',N’-tetrametil-uronio (TBTU); hexafluoro-fosfato de
(benzotriazol-1-iloxi)-tripirrolidino-fosfonio (PyBOP), clorhidrato de 1-
(3-dimetil-amino-propil)-3-etil-carbodi-imida/hidroxi-benzotriazol & 1-
hidroxi-7-azabenzotriazol (EDC/HOBT 6 EDC/HOAt), 6 HOALt solo, o
con (1-cloro-2-metil-propenil)-dimetil-amina. La mezcla de reaccibdn
de preferencia se agita a una temperatura de entre aproximadamente
-20°C y 50°C, en especial entre 0°C y 30°C, por ejemplo a
temperatura ambiente. La reaccidon de preferencia se lleva a cabo
bajo un gas inerte, por ejemplo nitré6geno o argén.

La reaccién subsecuente con un derivado metalo-organico de
un compuesto de la Formula XIV, en especial un derivado de zinc o
de magnesio, o ademas un derivado de manganeso, aluminio, o
cobre, entonces tiene lugar de preferencia bajo las condiciones
acostumbradas, por ejemplo andlogas a las condiciones de Grignard

o de tipo Grignard mencionadas anteriormente para la reaccidén de un
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compuesto de la Foérmula XIV con un aldehido de la Formula X,

En una modalidad adicional, un proceso para |la sintesis de un
inhibider de renina, ;La;l como alisquireno, comprende reducir un
compuesto de la Fodrmula XXIV bajo condiciones estereoselectivas, y
desproteger el compuesto resultante bajo remocion del grupo
protecter de hidroxila PT, para dar un compuesto de la Farmula XV
como se describe anteriorrﬁ&n‘te, o una sal del mismo.

La reducecidn bajo condiciones estersoselectivas de preferencia
tiene lugar &n la presencia de un reductor esterecselective, tal como
LiAl{Q-terbutilo)s, LBH{butilo secundario); {(Selectride®}, selectride
de poetasio, o borohidruro/oxa-azaborolidina (“satalizadores-CBS-°
originalmente basados en el trabajo de Corey, Bakshi, ¥ Sh’ibata.’que
se pueden sintetizar /n sity a partir de un amino-al¢ehol y borans), o
mediante hidrogenacion esterecselectiva, por ejemplo e&n  la
presencia de catalizadores tales como [Ru;Cl{(3- 6 R-)BINAP}]NEL;;
las reacciones tienen lugar bajo las condicignes acostumbradas, por
ejizmplo en los éolﬁentes apropiados, tales como tetrahidrefurano,
metanal, etanoi, o mezclas de dos o mas de estos solventes, por
gjemple a temperaturas desde -B0°C hasta 50°C, (Ver, por gjemplo,
Rieger y colaboradores, Tetlrahedron Letters, 2000, 41, 10085).

Entonces la despr.Otecm»f-n tiene lugar bajo condiciones
conugnciunales, por ejemplo si PT eé un grupo pretector que se
pueda remover mediante hidregenacian, tal como 1-fenil-alquile de 1
a 7 atomos de carbono, por gjemple bencilo, mediante hidrogenacion

catalitica, por efemple bajo condiciones analogas a tas mencionadas
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antericrmente para la desproteccidén de un compuesto de 1a Férmula
XV.

Un compuesto de la Formula XVI se puede hacer reaccionar
adicionalmente para obtener un compuesto de la Férmula XVill, o
una sal del mismo, como se describe en lo anterior, el cual entonces
se puede hacer reaccionar ademas por medioc de los pasos de
reacciébn mostrados anteriormente, para dar un compuesto de la
Formula XXIIl, o una sal de! mismo.

De una manera alternativa, un compuesto de la Férmula XVI
como se define anteriormente, o una sal del mismo, que se pueda
obtener o que de preferencia se obtiene de acuerdo con la primera o
la segunda modalidad de la invencidon, se puede hacer reaccionar

ademas para obtener un compuesto de la Férmula XXV:

R,0

RO {(XXV)

en donde R, R,, vy PG son como se definen para un compuesto
de la Férmula Ill, o una sal del mismo, mediante abertura de anillo
reductiva del anillo de pirrolidina. La abertura de anillo reductiva de
preferencia tiene lugar bajo condiciones como las mencionadas en lo
anterior para la abertura de anillo en un compuesto de la Férmula

XXI.

Entonces, un compuesto de la Férmula XXV se puede oxidar en

W
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una modalidad adicional de la primera o segunda modalidad, en un
proceso para la sintesis de un inhibidor de renina, tal como
alisquireno (comparablemente a un compuesto de la Férmula XVI por
medio de un aldehido con anillo de pirrolidina abierto, andlogo a un
compuesto de la Formula XVII, de preferencia bajo las condiciones

descritas para esa reaccion), para obtener un lactol de la Férmula

XVI:
R,O
RO
(XXVI)
en donde R, Ry, y PG son como se definen para un compuesto
de la Férmula [ll, o una sal del mismo, que, ya sea en la misma

mezcla de reaccién (/in situ), o bien después del aislamiento, se

oxida entonces para obtener una lactona de la Férmula XXVIII:

R,0

RO (XXVII)
en donde R, Ry, y PG son como se definen para un compuesto
de la Férmula lll, o una sal del mismo (en donde esta reaccidon como

tal también es una modalidad de la presente invencién), teniendo

lugar de preferencia la reaccién bajo condiciones andlogas a las
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descritas anteriormente para la oxidacion de un compuesto de la
Formula XVIl para obtener un compuesto de la Férmula XIX.
Entonces, un compuesto de la Formula XXVI, en una modalidad
adicional de la primera o segunda modalidad en un proceso para la
sintesis de un inhibidor de renina, tal como alisquirenc, se puede
hacer reaccionar con un compuesto de la Formula XX definido
anteriormente (si estd en forma protegida, con f[a subsecuente
desproteccion del nitrégeno de amida), de preferencia bajo
condiciones de reaccién andalogas a las descritas alli mismo, para
obtener un compuesto de la ‘Férmula XXIl como se describe en lo
anterior, o una sal del mismo. Este ultimo se puede entonces
desproteger como se describe anteriormente, para dar el producto
final de la Formula XXIIl descrito anteriormente, o una sal del mismo.
En una tercera modalidad, un proceso para la sintesis de un
inhibidor de renina, tal como alisquireno, comprende hacer
reaccionar un compuesto de la Férmula XV, o una sal del mismo,
como se define anteriormente (que se puede obtener de acuerdo con
la primera o la segunda modalidad), mediante abertura de anillo

reductiva, para obitener un compuesto de ta Férmula XXVIII;

O-PT

R,O

RO (XXVII)

en donde R, R,, y PG son como se definen para un compuesto

N
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de la Férmula Ill, y PT es un grupo protector de hidroxilo, ¢ una sal
de! mismo, en donde PG = benciloxi-carbonilo, y PT es bencilo, c en
donde PG es hidrogeno y PT es bencilo. La abertura de anillo
reductiva de preferencia tiene Ilugar bajo las condiciones
mencionadas anteriormente para l|a abertura de anillo en un
compuesto de la Férmula XXI|, Un ¢compuesto de la Féormula XXVIII, o
una sal del mismo, se puede hacer reaccionar entonces en analogia
a un compuesto de la Férmula XXI| anterior, mediante la remocion del
grupo protector, para dar un compuesto de la Formula XXV como se
describe anteriormente, o una sal del mismo, el cual entonces se
puede transformar adicionalmente, por ejemplo, mediante los
compuestos XXVI y XXVIl y XXII, y de preferencia bajo ¢condiciones
de reaccidén analogas, 0 en cada caso una sal de los mismos, para
obtener un compuesto de la Formula XXIll como se define en lo
anterior, o una sal del mismo.

En una cuarta modalidad, un proceso para la sintesis de un
inhibidor de renina, tal como alisquireno, comprende hacer
reaccionar un compuesto de la Férmula XVIIl, o0 una del mismo, como
se define anteriormente, mediante abertura de anillo reductiva, para
obtener un compuestio de la Férmula XI como se muestra en lo
anterior, 0 una sal del mismo, ¢cuya reaccién como tal también es una
modaiidad de la invencién. La abertura de anillo reductiva de
preferencia tiene lugar bajo condiciones como las mencionadas
anteriormente para la abertura de anillo en un compuesto de |a

Férmula XXI.
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En una modalidad adicional de esta cuarta modalidad, un
proceso para la sintesis de un inhtbidor de renina, tal como
alisquireno, comprende oxidar un compuesto de la Férmula XXVI, o
una sal del mismo, para dar un compuesto de lactona de la Formula
XXVII, o una sal del mismo, como se describe en lo anterior {de
preferencia bajo condiciones de reaccion andlogas a aquéllas para la
oxidaciéon de un compuesto de la Férmula XVIII para obtener un

compuesto de la Formula XIX ¢como se da anteriormente), que, en

todavia una modalidad adicional de esta cuarta modalidad de la
invencién, se puede hacer reaccionar entonces con un compuesto de
la Formula XII, o una sal del mismo, como se describe anteriormente,
de preferencia bajo condiciones de reaccidén andlogas a las descritas
para la reaccién de un compuesto de la Férmula X| con un
compuesto de la Fdédrmula XX, para dar un compuesto de la Formula
XXIl como se describe en lo anterior, o una sal del mismo, el cual
entonces, en una modalidad adicional de esta cuarta modalidad, se
puede desproteger en un compuesto de la Férmula XXIIl, o una sal
del mismo, como se describe anteriormente, de preferencia bajo
condiciones analogas a las descritas anteriormente para Ia
desproteccién de un compuesto de la Férmula XXII.

En una quinta modalidad, un proceso para la sintesis de un
inhibidor de renina, tal como alisquireno, comprende hacer
reaccionar un compuesto de la Férmula XIX como se describe

anteriormente, o una sal del mismo, mediante abertura de anillo

reductiva, para dar un compuesto de la Férmula XXVIIl, o una sal del
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mismo, como se describe en lo anterior. La abertura de anillo
reductiva de preferencia tiene lugar bajo condiciones como las
mencionadas anteriormente para la abertura de anillo en un
compuesto de la Férmula XXI.

En una modalidad adicional de la quinta modalidad, un proceso
para la sintesis de un inhibidor de renina, tal como alisquireno,
comprende hacer reaccionar un compuesto de la Férmula XXVII, o
una sal del mismo, ¢on un compuesto de la Formula XX, o una sal
del mismo, como se describe anteriormente, de preferencia bajo
condiciones de reaccién analogas a las mencionadas anteriormente
para la reaccién de un compuesto de la Férmula XIX con un
compuesto de la Formula XX, para dar un compuesto de la Férmula
XXIl como se describe en |0 anterior, o una sal del mismo, el cual
entonces, en una modalidad adicional de esta quinta modalidad de la
invencion, se puede desproteger en un compuesto de la Férmula
XXIl, o una sal del mismo, como¢ se describe anteriormente, de
preferencia bajo condiciones de reacciéon analogas a las descritas

anteriormente para la desproteccién de un compuesto de la Férmula
XX,

En una sexta modalidad, un proceso para la sintesis de un
inhibidor de renina, tal como alisquireno, comprende hacer
reaccionar un compuesto de la Férmula X como se describe en lo
anterior, o una sal del mismo, con un compuesto de la Formula XXIX:

Y Rx (XXIX)
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en donde Y e&s Ph;P* & (AIkO):P(O}, en dende Alk es de
pr_;eferencia alquilo, por ejemplo alguilo de 1 a 7 atomos de carbono
{(ambos de los cuales también se pueden preparar in sty
respectivamente), ¥y Rx es hidroxilo, hidroxilo protegideo, amino, o
NH-CH,C{CH:)2-CONH;, dahdo como resultado un compuesto de la

Farmula XXX°

en donde R, Ry, y PG son como se definen para un compuesto
de la Farmula lll, y Rx es como se define para un ¢compuesto de la
Foarmulz XXI1X; o una sal del miamo. Aqui, fa reaccion puede tener
lugar &n la presencia de una base adecuada, por ejemple hidruro de
sc-fdj;:r, putil-litic, hexil-litio, ciclohexil-litio, o di-isopropil-amida de
litio, en schrentés apropiados, tales como éteres, har gjemplo
tetrahidrofuranc, hidrocarburos, por ejempl;c: toluens, o hidrocarburos
halogenadas, por ejemplo clorure de metileno, ¢ mezclas de dgs o
mas de estos solventes, por gjemplo a temperaturas de entre -78°C vy
100°C.

En una modalidad adicional de esta sexta modalidad, un
praceso para |a sintesis de un inhibider de renina, tal como
alisquireno, comprende hacer reaccionar un compuesto de la

Férmula XXX, o upa sal del mismo, bajo abertura reductiva del anillo
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XXX, para dar un compuesto de la Foérmula XXXI:

R,0

RO
(XXX1)

en donde R, Ry, y PG son como se definen para un compuesto
de la Formutla Ill, y Rx es como se define para un compuesto de la
Férmula XXIX, o una sal del mismo. La abertura de anillo reductiva
de preferencia tiene lugar bajo las condiciones mencionadas
anteriormente para la abertura de anillo en un compuesto de la
Foédrmula XXI.

En una modalidad adicional de esta sexta modalidad, un
proceso para la sintesis de un inhibidor de renina, tal como
alisquireno, comprende hacer reaccionar un compuesto de la
Férmula XXXI, o una sal del mismo, bajo abertura de anillo, para dar
un compuesto de la Férmula XXVIIl, o una sal del mismo, si Rx en el
compuesto de la formula es OH (o si es hidroxilo protegido, y primero
se remueve el grupo protector de hidroxilo para dar OH). La reaccidon
de abertura de anillo, por ejemplo, puede tener lugar bajo
condiciones acidas o basicas, de preferencia en la presencia de
solventes apropiados, por ejemple alcoholes, tales como etancl o

metanol, éteres, tales como tetrahidrofurano, hidrocarburos tales
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como tolueno, o hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de
metileno, por ejempio a temperaturas de entre 0°C y la temperatura
de reflujo de la mezcla de reaccidon respectiva. Entonces, en una
modélidad preferida adicional de la sexta modalidad, un compuesto
de la Formula XXVII, o una sal del mismo, se puede convertir en un
compuesto de la Fdérmula XXIl como se describe anteriormente, o
una szl del mismo, mediante su reaccion con un compuesto de la
Férmula XX como se define en lo anterior, para obtener un
compuesto de la Férmula XXII como se define anteriormente, de
preferencia bajo condiciones de reaccién analogas a las
mencionadas anteriormente; el cual, en una modalidad preferida
adicional de la sexta modalidad, se puede desproteger entonces para
obtener un compuesto de la Formula XXIIl, o una sal del mismo, de
preferencia bajo condiciones analogas a las descritas anteriormente
para la desproteccion de un compuesto de la Formula XXII.

En todavia una modalidad adicional de esta sexta modalidad,
un proceso para la sintesis de un inhibidor de renina, tal como
alisquireno, comprende hacer reaccionar un compuesto de la
Férmula XXXI, o una sal del mismo, en donde Rx es NH-CH,C(CHj),-
CONH;, bajo abertura de anillo (con condiciones de preferencia
analogas a las descritas en el parrafo anterior), para dar un
compuesto de la Formula XXIl, o una sal del mismo. Este ultimo, en
una modalidad preferida adicionai de esta version de la sexta
modalidad, se puede desproteger entonces para obtener un

caompuesto de la Férmula XXIIl, ¢ una sal del mismo, de preferencia
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desproteccién de un compuesto de la Formuta XXII.

Todas estas diferentes rutas de sintesis muestran que,
mediante la provisidn del compuesto de ia Féormula X de una manera
mas eficiente, este intermediario central es util para obtener
inhibidores de renina en un numero de posibles rutas de sintesis, en
especial para la sintesis de los inhibidores de renina tales como
alisquireno.

Mas adelante se enlistan las definiciones de diferentes
términos utilizados para describir los intermediarios y pasos de
sintesis novedosos de la presente invenciéon. Estas definiciones, ya
sea reemplazando una, mas de una, o todas las expresiones
generales o simbolos utilizados en la presente divulgacion, y por
consiguiente produciendo las modalidades preferidas de la invencién,
de preferencia se aplican a los términos como se utilizan a través de
toda la memoria descriptiva, a menos que se limiten de otra manera
en casos especificos, ya sea individualmente o como parte de un
grupo mas grande.

El término “inferior” o * de 1 a 7 atomos de carbono”, define
una fraccién con hasta e incluyendo un maximo de 7, en especial
hasta e incluyendo un maximo de 4 atomos de carbono, siendo esta
fraccion de cadena ramificada (una o mas veces) ¢ de cadena recta,
y estando enlazada por medio de un atomo de carbono terminal o no
terminal. Alquilo inferior 0 de 1 a 7 atomos de carbono, por ejemplo,

es pentilo normal, hexilo normal, o heptilo normal, o de preferencia
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alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, en especial como metilo, etilo,
propilo normal, propilo secundario, butilo normal, isobutilo, butilo
secundario, butilo terciario.

Halo o haldégeno es de preferencia fluor, cloro, bromo, o yodo,
mas preferiblemente fluor, cloro, o bromo; en donde se mencione
halo, esto puede significar que estan presentes uno ¢ mas (por
ejemplo, hasta tres) atomos de haldégeno, por ejemplo en halo-alquilo
de 1 a 7 atomos de carbono, tal como trifluoro-metilo, 2,2-difluoro-
etilo, 6 2,2, 2-trifluoro-etilo.

Alquilo tiene de preferencia hasta 20 atomos de car.bono, y es
mas preferiblemente alquilo de 1 a 7 atomos de carbono. Alquilo es
de cadena recta o ramificada (una, o si se desea y es posible, mas
veces). Se prefiere méas metilo.

Alcoxi-alquilo es alquilo (que de preferencia es como recién se
definid) que esta sustituido en un atomo de carbono, de preferencia
en un atomo de carbono terminal (en la posicion w), ¢on un grupo
alquiloxilo (= alcoxilo), en donde alquilo es como se define
anteriormente, de preferencia alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono.
Como alcoxi-alquilo, se prefiere en especial el 3-metoxi-propilo.

Puede haber grupos protectores presentes (ver también bajo
“Condiciones Generales del Proceso”), y deben proteger a los grupos
funcionales concernidos contra l|las reacciones secundarias
indeseadas, tales como acilaciones, eterificaciones, esterificaciones,
oxidaciones, solvolisis, y reacciones similares. Es una caracteristica

de los grupos protectores que se presentan ellos mismos facilmente,

\'S\
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es decir, sin reacciones secundarias indeseadas, a la remocidn,
tilpicameme mediante solvodlisis, reduccion, fotdlisis, D_también
mediante actividad enzimatica, por ejemplo baje condiciones
analggas a las condiciones fisioldégicas, ¥y que no estan presentes en
los praductos finales., E! especialista sabe, o puede establecer
facilmente, cudles grupos pretectores son adecuados con las
reacciones mencionadas anteriormente en la presente 'y mas
adelante en |la presenie. De preferEnciar, si estan presentes dos o
mas grupos protectores en un intermediaric mencionado en la
presente, éstos se seleccionan de tal manera tqué, si s& necesita
remover uno de los grupos, esto se puede hacer de una manera
selectiva, por ejemplo' utilizande dos @ mas grupos protectores
diferentes que s¢ puedan disociar bajo diferentes condiciones, por
ejemple una clase mediante hidrdlisis ligera, la atra mediante
hidrélisis bajo condiciones mas duras, una clase mediante hidrdlisis
en la presencia de un acido, la otra mediante hidrolisis en |z
presencia de una basél 0- una clase mediante disociacion reductiva
{por ejemplo, mediahte hidrogenacion catalitica), la otra mediante
hidrdlisis, o similares.

Como el grupo protector de hidr.nxil;:r, es posible cualguier
grupo que sea reemplazado para !'a proieccién reversible de los
grupcs hidroxile, por ejemplo los mencionados en Jos libros de texto
convenhcionales bajo “Condiciones Generales del Procese”. Un grupo
protecter de hidrexilo, selo por mencionar unos cuantos ejémplos,

puede seleccionarse a partir de un grupe que comprende (en
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especial que consiste en) un grupo protector de sililo, en éspecial
diéfil-alquiln mferio.r-g.vilile; tal comao difenil-terbutil-silile, o mas
preferiblemente - tri-alguile inferior-sililo, tal como terbutil-dimatil-
silila, o trimetil-silile; un grupe acile, por ejemplo alcanoilo inferior,

tal como acetilo: benzoile; alcoxilo inferior-carbonilo, tal como

_terbutnxi-carhpnilo,{Eoc), o fenil-alcoxilo inferior-carbonilo, tal como

benciloxi-carbenile; - tetrahidropiranilo; 1-fenil-alquilo ~ inferior
insustituide o sustituido, tal como bencile 6 p-metoxi-bencilo, vy
metoxi-metilo. Se prefieren en especial Bog {selectivamente
removible mediante hidrélisis) v bencilo (selectivamente remavible
mediante hidrogenat}idh}.

Como el grup‘O- prote.r:tor de amina, és posible cualguier grupo
que sea aproapiado para la proteccion reversible de [os grupos
hidroxile, par ejemplo los mencianados en los libros de texto
coenvencionales bajo "Condiciones Genera‘les del Procese". Un grupo
protectar de amino, solo por mencinnar uhaos cuantes ejemplos, se
puede seleccianar a partir del grupo que'ccmprende (en especial que
consiste en (acilo) especialmente el residuo de un acido carbdnico
organico enlazado por medio de sU grupo carbonilo, o un acido
sulfonico organico enlazado por medio de su grupo sulfenile), aril-
metilo, mercapto e{erificado, 2-acil-alquito }nferior—“l-enno, sililg, 6 M-
alquite inferior-pirrolidimlideno. Los grupos protectores de amino
preferidos son alcoxilo inferior-carbonilo, en especial terbutoxi-

carbonilo (Boc), feniil-alcoxile inferigr-¢arbonile, tal como benciloxi-

carbonilo, fluorenil-alcoxilo inferior-carbonilo, tal come fluorenil-
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metoxi-carbonilo, 2-alcanoilo inferior-alquilo inferior-1-en-2-ilo, vy
alcoxilo inferior-carbonil-alquilo inferior-1-en-2-ilo, dandose mas
preferencia a isobutirilo, benzcilo, fenoxi-acetilo, 4-terbutil-fenoxi-
acetilo, N,N-dimetil-formamidinilo, N-metil-pirrolidin-2-ilideno, o en
especial terbutoxi-carbonilo.

Un grupo X diferente de hidroxilo o hidrégeno es de preferencia
un grupo saliente, por ejemplo haldégeno, tal como cloro, bromo, o
y'odo, o la fraccién de aciloxilo derivada a partir de un acido sulfénico
organico, tal como un alcan-sulfoniloxilo, en especial alcano de 1 a 7
atomos de carbono-sulfoniloxilo, por ejemplo metan-sulfoniloxilo,
haloalcan-sulfoniloxilo, en especial halo-alcano de 1 a 7 atomos de
carbono-sulfoniloxilo, tal como trifiluoro-metan-sulfoniloxilo, o aril-
sulfoniloxilo insustituido o sustituido, tal como toluol-sulfoniloxilo
(tosiloxilo).

Arilo insustituido o sustituido es de preferencia una fraccién de
arilo mono- ¢ poli-ciclica, en especial monociclica, biciclica, o
triciclica, con 6 a 22 atomos de carbono, especial fenilo (muy
preferido). naftilo (muy preferido), indenilo, fluorenilo, acenaftilenilo,
fenilenilo, o fenantrilo, y esta insustituido o sustituido por una o mas,
en especial por 1 a 3 fracciones, de preferencia seleccionadas
independientemente a partir del grupo que consiste en alquilo de 1 a
7 atomos de carbono, alquenilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alquinilo de 1 a atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, tal como triflucro-metilo, halégeno, en especial flior, cloro,

bromo, o yodo, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono,
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feniloxilo, naftiloxilo, fenil- ¢ naftil-alcoxilo de 1 a 7 atomos de
carbono, alcanoiloxilo de 1 a 7 atomos de carbono¢, fenil- o naftil-
alcanoiloxilo de 1 a 7 atomos de carbono, amino, mono- ¢ di-(alquilo
de 1 a 7 atomos de carbono, fenilo, naftilo, fenil-alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, naftil-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcanocilo de 1 a 7 atomos de carbono, y/o fenil- 6 naftil-alcanoilo de
1 a 7 atomos de carbono)-amino, carboxilo, alcoxilo de 1 a 7 atomos
de carbono-carbonilo, fenoxi-carbonilo, naftiloxi-carbonilo, fenil-
alquiloxilo de 1 a 7 atomos de carbono-carbonilo, naftil-alcoxilo de 1
a 7 atomos de carbono-carbonilo, carbamoilo, N-mono- & N,N-di-
(alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, fenilo, naftilo, fenil-alquilo de 1
a 7 atomos de carbono, y/o naftil-alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono)-amino-carbonilo, ciano, sulfo, sulfamoilo, N-mono- & N ,N-
di-(alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, fenilo, naftilo, fenil-alquilo de
1 a 7 atomos de carbono, y/o naftil-alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono)-amino-sulfonilo, y nitro.

Las sales son en especial las sales fgrmacéuticamente
aceptables de los compuestos de la Formula XXIIl, o en general las
sales de cualquiera de los intermediarios mencionados en la
presente, en donde no se excluyen las sales por razones quimicas,
lo cual entendera facilmente la persona experta. Estas se pueden
formar en donde estén presentes grupos formadores de sales, tales
como grupos basicos o acidos, que puedan existir en una forma
disociada cuando menos parcialmente, por ejemplo en un intervalo

de pH de 4 a 10 en soluciones acuosas, ¢ se pueden aislar
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especialmente en forma sélida, en especial cristalina.

Estas sales se.forman, por ejemple, como sales de ad‘.ir:ién de
acido, de preferencia con dcidos organicos o inorganicos, a partir de
los compuestios de la Férmula XX o cualquilera de los
intermediarios mencicnados en g presente, con un atomo de
nitrocgenoc basice (por ejemple, imino © amino}, en especial las sales
farmacéuiicamente”acepta.bles. Los Acidos inorganicos ad_ecuadns
slnn: por ejemplo, acidos de halégeno, tales como acido clorhidrico,
acido sulfurico, o acido fosférico. Los Acidos organicos adecuados
son, por ejemplo, los adcides carboxilice, fosfénico, sulfénico, ©
suifamico, por ejemple cido acétice, acido propidnico, acide lactico,
dcido fumarico, acido succinico, écidolt“,itricn: amincacidos, tales
coma acido glutamico o acido aspartico, 4cido maleico, acido hidroxi-
maleico, acido metil-maleico, acido benzqico, acide metan- 6 etan-
sulfanice, acido etan-1,2—di5u|f¢ni'cc:. acido bencen-sulfénice, &cido
2-naftalen-sulfénico, acide 1,5-naftalen-disulfénico, | gcido  N-
cicluhexil-sulfamico. acido N-metil-, N-gtil-, ¢ N-propil-sulfamico, U
otros acides proténices organicos, tales come acido ascérbico.

En la presencia de radicales negativamente cargados, tales
como carboxilo o sulfo, también se pueden formar sales con bases,
por gjemplo sales de metales o de amonio, tales como sales de
metal_e-s alcalinos o de metales alcalinotérreos, por ejemplo sales de
sodio, potasio, magnesio, o calcio, o sales de amonic con amaoniaco
0 can  aminas organicas adecuadas, tales como mongaminas

terciarias, por ejemplo triefil-amina & tri-{Z2-hidroxi-etil}-amina, o
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bases heterociclicas, por ejemplo N-stil-piperidina 6 N, N'-dimetil-
p:i-perazina. |

Cuando 2stan presentes un grupo basico ¥y un grupo acido en la
misma maolécula, un compuesto de la Farmula XV o cuzlgquiera de los
intermediarics mencionadcs en |a presente, también puede formar
sales tnternas.

Fara propc’:lsjtos. de aislamiento o purificacion - de los
compuestos de la Formula XXIII, o en general para cualquiera de les
intermeadiarios mencicnados en |a presente, también es posible
utilizar sales farmaceuticamente inaceptables, por ejemplo picratos o
percloratos. Para uso lerapeutico, solamente se emplean las sales
farmacéuticamente aceptables o los compuestos libres de la Férmula
XA -{donde sea aplicable, comprendidos e&n prepafaciones
farmacéuticas), y por consiguiente, éstos son los preferidos cuando
menos &n &l caso de los compuestos de la Férmula XXIHl.

En vista de la estrecha relacion entre los compuesios y los
intermediarios en forma libre. y en la forma d.e sus sales, incluyendo
las sales que se pueden utilizar come intermediarios, por ejemplo en
la purificacion o identificaciéon de laos compuestos o sales de los
mismos, cualquier referencia a ‘“compuestos”, “materiales de
partida®, s “intermediarios”, anteriormente en |la presente y mas
adelante en 1a presente. en especial a los compuestos de la Foarmula
XX, s& debhe entender para referirse también a una g0 mas szales de
los mismos, © @ una mezcla de un compuesto libre correspondiente,

intermediario, o material de partida, y una o mas sales de los
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mismos, cada uno de los cuales se pretende para incluir también a
cualquier solvato, precursor metabdlico, tal como éster o -.a,m'ida del
cc:'mpuestca de la Formula XXIIl, o sal de cualquiera o mas de [os
mismos, segun sea apropiado vy conveniente, y si no se menciona
explicitamente de otra manera. Se pueden ocbtener diferentes formas
de cristal, y entonces también se incluyen.

Cuando se utiliza la forma plural para los compuestos,
materiales de partida, intermediarios, sales, preparaciones
farmacéuticas, enfermedades, trastornos, ¥y similares, esto pretende
significar uno {preferido) o mas compuesios, sales, preparaciones
farmacéuticas, enfa.rmadades, o trastornos individuales, o similares;

n

en donde se urti1icé el articulo singular o indefinide {(“un”, “unc™}, este
no pretende excluir al plural, sino gque sclamente significa de
preferencia “uno”.

Las materiales de partida son en especial los compuestos de
las Formulas [, I, y/fo V mencionados en la presente, y los
intermediarics san en‘ especial |les compuestos de las Férm.ulas 1,
W, VI YH, VI, X, X, X XE yio XL,

La invencidn se refiere a meélodos de sintesis des  los
intermediarics de las Formulas (I, IV, VI VI VI 1X, X0 X XU yie
X1 'men;:ionados anteriormente, a partir de sus PpTECUTSOrESs
réspectivns, cema se menciona en [0 anterior. La invencién también

se refiere a metocdos de sintesis de los intermediarios de las

Farmulas 1, 1V, VI VI VI, X, &, X1 X1, yio XIII mencienados

~anteriormente, a partir de sus precursores respectives como se
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mencionan en lo anterior, incluyendo los meétodos con los pasos
individuales de una secuencia que conduzca a un compuesto de la
Formula XXIIl, mas de uno o todos los pasos de esta sintesis y/o
sustancias farmacéuticamente activas, en especial inhibidores de
reni.na, mas preferiblemente alisquireno, incluyendo los métodos con
los pasos individuales de una secuencia que conduzca a un
compuesto de la Formula XXill, mas de uno o todos los pasos de
esta sintesis, yfo sustancias farmacéuticamente activas, y/o su uso
en la sintesis de compuestos farmacéuticamente activos, tales como
inhibidores de renina, en especial alisquireno.

En lo siguiente, se proporcionan las definiciones de los
sustituyentes de los compuestos descritos en la presente, incluyendo
las modalidades preferidas. Cada una de las definiciones para un
sustituyente, en particuiar una definicion preferida, se puede
combinar con cualquier definicién para los otros sustituyentes, en
particular sus definiciones preferidas.

R es hidrdégeno, alquilo, o alcoxi-alquilo, de preferencia alquilo,
mas preferiblemente alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, en especia
metilo.

R4 es hidrégeno, alquilo, o alcoxi-alquilo; de preferencia aicoxi-
alquilo, mas preferiblemente alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, en especial 3-metoxi-propilo.

R, es alquilo, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, mas preferiblemente alquilo de 1 a 3 atomos de carbono, en

especial metilo. De una manera alternativa, R; es de preferencia un
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alquilo gquiral, tal come D- ¢ L-mentilg,

R' es a'lr:guilor o aralquile, de preferencia aiquilode 1 a 7 atomos
de .ca'rbuno. glguile de 1 a 3 atomos de carbono, fenilo, méas
prefericlemente alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o bencilo, en

especial etito.

Condiciones Generales del Proceso

Lo sigutente, de acuerdo con el conocimiento de una persona
experta en la materia acerca de las posibles limitaciones en el caso
de las reacciones individuales, se aplica en general a todos los
procesos menciohados anteriormente en la presente y mas adeiante
en la presente, mientras .que -se prefieren las condiciores de
reacciéon  especificamente mencionadas’ ~anteriormente © mAas
adelante, en particular en {05 Ejemplos:

En cualguiera de las reacciones mencionadas anteriormente en
la presente y mas adelante en la presente, se pueden utilizar grupos
prntectoresl donde sea apropiado o 5¢ desge, inclusive cuandg no se
mencione esto espesificamente, para proteger a los gr'upos
funcionales gue no se pretende que tomen parte en una reaccion
dada, y se pueden introducir ¥/o remover an las etapas apropiadas o
deseadas. For consiguiénle, se incluyen como posibles las
reacciones que comprendan el ws0o de grupos protectores,
dondequiera que se describan reacciones &N mencionar
especi‘ficamente la proteccion yfo desprotecciéon en esta memoria
descriptiva,

Dentro del alcance de esta divulgacion, solamente un grupo
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deseado particular de la Formula XXI!I, se designa como un “grupo
protector’, a menos que el contexto lo indique de otra manera. La
proteccidén de los grupos funcionales mediante estos grupos
protectores, "~ los grupos protectores mismos, y las reacciones
apropiadas para su introduccion y remocién, se describen, por
ejemplo, en los trabajos de referencia convencionales, tales como J.
F. W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry”, Plenum
Press, Londres y Nueva York 1973, en T, W. Greene y P. G. M. Wuts,
‘Protective Groups in Organic Synthesis”, Tercera Edicién, Wiley,
Nueva York 1999, en “The Peptides”; Volumen 3 (editores; E. Gross
y J. Meienhofer), Academic Press, Londres y Nueva York 1981, en
“Methoden der organischen Chemie” (Métodos de Quimica Orgénica),
Houben Weyl, 4% Edicién, Volumen 15/I, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 1974, en H. -D. Jakubke y H. Jeschkeit, “Aminoséuren,
Peptide, Proteine” (Aminoacidos, Peptidos, Proteinas), Verlag
Chemie, Weinheim, Deerfield Beach, y Basilea 1982, y en Jochen
Lehmann, "Chemie der Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate”
(Quimica de Carbohidratos: Monosacaridos y Derivados), Georg
Thieme Verlag, Stuttgart 1974, Una caracteristica de los grupos
protectores es que se pueden remover facilmente (es. decir, sin la
presentaciéon de reacciones secundarias indeseadas), por ejemplo,
mediante solvolisis, reduccién, fotblisis, o alternativamente bajo
condiciones fisiolégicas (por ejemplo, mediante disociacion

enzimatica). Se pueden seleccionar diferentes grupos protectores, de
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tal manera que se puedan remover selectivamentie en diferentes
pasos, mientras queé otros grupos proteciores permanezcan intactos.
Las alternativas . correspondientes  pueden Ser factimente
seiecc]ﬁnadas par la persona experta en la materia, a8 partir de las
que se dan en [os trabajos de referencia convencionales
mencionados anteridgrmente, o en la descripcidn, © en los ejemplos
que se dan en la presente,

Todos los pasos de proceso snilericrmente mencionados se
pueden llevar a cako bajo condiciones de reaccidn gque son
conocidas por si mismas, de preferencia las mencienadas de una
manera especifica, &n ausencia, o por costumbre en |a presencia de
solventes o diluysntes, de preferencia éc‘lventes o diluyentes que
s2an inertes hacia los reactivos utilizados y los disuelvan, e&n
ausencia © en la presencia de catalizadores, agentes de
condensacidn o neutralizantes, por ejemplo intercambiadores de
iones, tales como int_er;ambiadores de catienes, por ejemplo en la
'forma H*, dependiendo de la naturalezAa_de la reaccidon yio de los
reactivos, a temperatura reducida, normal,vﬂ elevada, por ajempla &n
un intervalo de temperatura de aproximadamente -100°C a
apr.ﬂximadamente 190°C, de preferencia de aproximadamente -80°C
& apraximadamente 150°C, por ejem.pll:r de -80°C a. -50°C, =&
temperatura ambiente, de -20°C a 40°C, o a la temperatura de
raflujo, bajo presién atmosférica o en un recipiente cerrado, cuando
sea apropiado bajo presion, y/o en una atmﬁsfe.ra inerte, por ejempfo

bajo una atmésfera de argon o de nitrogeno.
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Los solventes a partir de los cuales se pueden seleccionar
aquellos solventes que sean adecuados para cualquier reaccion
particular incluyen los mencionados de una manera especifica, o, por
ejemplo, agua, ésteres, tales como alcanoatos inferiores de alquilo
inferior, por ejemplo acetato de etilo, éteres, tales como éteres
alifaticos, por ejemplo dietil-éter, o éteres ciclicos, por ejemplo
tetrahidrofurano o dioxano, hidrocarburcs aromaticos liquidos, tales
como benceno o telueno, alcoholes, tales como metano!, etanol 6 1-
0 2-propanol, nitrilos, tales como acetonitrilo, hidrocarburos
halogenados, por ejemplo clorurc de metileno o cloroformo, amidas
de acidos, tales como dimetil-formamida o dimetil-acetamida, bases,
tales como bases de nitrégeno heterociclicas, por ejemplo piridina o
N-metil-pirrolidin-2-ona, anhidridos de acido carboxilico, tales como
anhidridos de acido alcanoico inferior, por ejemplo anhidrido acético,
hidrocarburos ciclicos, lineales o ramificados, tales como
ciclohexano, hexano, o isopentanc, o0 mezclas de los mismos, por
ejemplo soluciones acuosas, a menos que se indique de otra manera
en la descripcién de los procesos. Estas mezclas de solventes
también se pueden utilizar en el procesamiento, por ejemplo
mediante cromatografia o divisién. Cuando se requiera o se desee,
se pueden utilizar solventes sin agua 0 absolutos.

Cuando se requiera, el procesamiento de las mezclas de
reaccion, en especial con el objeto de aislar los compuestos
deseados o los intermediarios, sigue los procedimientos y pasos

acostumbrados, por ejemplo seleccionados a partir del grupo que
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comprende, perg no se limita a, extraccidén, neutralizacion,
cristalizacion, i_:mm_a‘tagraﬁa, evaporacidén, secado, filtracion,
cenirifugacion, v similares,

La invencian tamhbién - -se refiere a las formas del proceso en
dande un compuesto que se pueda obtener coamo intermediario en
cualguier etapa del .'proceao; se utiliza camo material de partida, v se
Ilavan a cabo los pasos del proceso restantés. 0 en doende se formsa
un material de par‘tiﬂa baja las condiciones de reaccion, o se ufiliza
en la forma de un derivado, por ejemplo en una forma protegida o en
la forma deé una sal, o un compuesto que se pueda obtener mediante
el proceso de acuerdoc con la invencién se produce bajo las
condiciones del procese, y $é procesa ‘a‘d-jcionatmente in Sft‘u. En &l
proceso de la presenté invercion, de preferencia se uotilizan ios
materiales de partida que den como resultado los compuestos de la
Farmula XV descritos come preferidos, Se da una preferencia
especial a las condiciones de reaccion que sean idénticas o analogas
a las mencionadas en Ic:-As. ejerﬁplos. La invencion también se refiere a
compuestos de paﬁtida e intermediarios novedosos descritos en |z
presente, en especial aquéllos que conduzcan a los compuestos
mencionados camo preferidos en la presante.

La invencién se -r_e-f'iere en especial a cualguiera de los métodos
descritos anteriiormeﬁte en la presente‘ y mas adelante esn la
presente, que conduzea al alisquireno, 0 a una sal
farmacéuticamente aceptakle del misme.

Los siguientes Ejemplos sirven para ilustrar la invencion, sin
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limitar su alcance, mientras que, por otra parte, representan las
modalidades preferidas de2 los .pasné de reatcidn, d;—: los
intermediarios, y/c del proceso de fabricacion de alisquirena, o sales
del mismo.

Cuanda se menciona en los Ejemplos, "bac” significa terbufoxi-
cérbmnilﬁ_

Ejemplos:

Los siguieniers‘ ésteres de aminocacidos son compuestos nuesvos:
Clorhidrato de 4-nitro-bencil-éster del dcido amino-acético:

A una sc:luci‘c'm del acido N-terbutoxi-carboxi-amino-acético
(8.76 gramas}) en 3.5 mililitros - de acetonitrilo, a temperatura
ambiente, se le agregan 8'._42 Vgram::'s de alcehol 4-nitro-bencilico. A
la solucion transparenié se le agregan 0.18 grames de N N-dimetil-
amino-piridina vy una solurc.irf:n de 11.86 gramos de diciclohexil-
carbodi-imida en 18 mililitros de acetonitrilo dentro de 15 minutos,
manteniendo la teﬁ‘uperatura a 20°C. La suspension ref&ultante S&
agita dura;nte 2 horas .én‘té'rhperatura amblente, se enfria a 0°C, vy se
filtra. El sdlido se lava con 40 mililitres de ;acet_onitrilc: en 4
porciones. Al filtrado se le agregan 38.5 mililitros de una saolugién
3-8M de acida clorhidrico en acetato de etilo dentre de 20 minutos,
mahten»iendn la temperatura a temperatura ambiente. La suépensién
resultante se agita durahte 1 heora a temperatura ambiente, y el
solido se recelecta mediante filtracion. El sélido s& lava con B8O
mililitres de acetonitrila, vy se seca al vacio, para dar 11.9 gramos del

compuesto del titufo. 'TH RMN, § d®-DMSO: 8.70-8.50 (3H, Brs, NMs),
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3.25 (Z2H, m, pH}, 7.70 {(2H, m, Ph), 540 (2H, s, CH:), 3.93 (2H, s,
CH3).

De una forma similar, se pueden preparar |05 siguientes
esteres de glicina:
Clorhidrato de {metil-éster del acido 4{R)-hidroxi-fenil-acética}-
éster del dcido aminoacético.
'H RMN, 5 d°-DMSO: 8.75-8.80 (3H, Brs, NH:Y, 7.50-7.25 ({S5H, m,
Phy, 810 {1H, s, CTH}, 4.25-4 00 {2H, m, CIHEN}, 3.63 (3H, s, CH;0).
Clorhidrato de {meatil-éster del acido 1{S)-hidroxi-fenil-acético}-
éster del acido aminoacético.
'"H RMN, & d*-DMSO: 8.75-8.60 {3H, Brs, NH3), 7.50-7.25 (5H, m,
Pﬁ}. E.*Hj {1H, 5, CH), 4.25-4 00 {2H, m, GH,N}, 3.63 (3H, s, CH.0).
Clorhidrato de benzhidril-éster del acido aminoacético,
'"H RMN, 8 d*-DMSQ: 8.50-8.30 {3H, Brs, NHjy), 7.50-7.30 (10H, m, 2
x Ph), 685 {1H, §, CH)V. 3.70-3.50 (2H, Brs, CHzj.
Clorhidrato de adamantan-1 -ilmetil-éster'del acido aminuécético.
"H-RMN, & CDCly: 8.60-8.30 {3H, Brs, NHQ, 3.83 (2H, s, CH;O), 3.78
{2H, Brs, CH;}, 2.00-1.50 {15H, m).
Clﬂfhidrato de {2(5}-hidrnxi-fenil-etil]-és;ter del dcido
aminoacético.
1I'.r| RMN_' 5 d°-DMSO: 8.55.8.35 (3H, ‘E!rs‘.' NH;), 7.45-7.25 (&H, m,
Fh), 5.85 (1H, g, CH), 3.90-3.75 (2H, m, CH;N}, 1.50 (3H, d, CH.).
Clorhidrato de {2({R)-hidroxi-fenil-etil]-éster del dcido
aminoacatico.

'H RMN, & d°-DMSO: 8.55-8.35 {3H, Brs, NH;}, 7. 45-7.25 (5H, m,
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Ph), 5.93 (1H, g, CH), 3.90-3.75 (2H, m, CH,N), 1.50 {3H, d, CHj).

‘Clerhidrato de ‘[1R‘,2$,5R}-‘-2—i50_pmpil-_E-m_etil—ciclohexil-éster del

acido aminoaéético.

W; RMN, & d®-DMSO: 4.63 {1H, td, CHO), 3.55 {2H, 5, NCH3), 1.85
(2H, m, CHz), 1.85 (2H, m, CHz}, 1.55-1.25 (2H, m, CHy), 1.15 {ZH,
m, 2 x CH}, 0.85 ({3H, d, Me), 0.48 (BH, d. Me,}

Clnfhidra'lco da:u5,42R',53)-5-meti|-2-(1-meti|-1-feni-l-eti|)- .
ciclohexil-éster del acido aminocacetico.

'H RMN, & ¢°-DMS0O: 8,86-8.30 (3H, m, NH3). 7.30 (3H, m, Ph}, 7.10

{(2H, m, Ph}, 4.80 {(1H, m, CHO), 3.33 (2H, m, CH.N}, 2.62 (1R, d,

- CH}, 2.05 (1H, m, CH), 1.70-0.80 (15H. m).

C.[Drhidratﬂ de (S)-1,7,7-trimetil-biciclo-[2.2.1]-hept-2-il-éstey del
dcido amincacético.

'"H RMN, & d°-DMSCQ: 8.40-8.20 (3H, Brs, NH3), 4.68 {1H, m, CHO),
3.38 (2H, s, CH:N}, 3.20 (4H, s, 2 x CH»), 1.80-0.80 (12H, m}.
Clorhidrato de isopropil-éster del acido aminoacético.

‘H'RMN, B dE-DMSt): 8:60-8.40 (3H, Brs, NH;}, 5.00.(1H, m, CHO),
4.37 (ZH, s, CHaN}, 3.75 (Z2H, Brs, CH;) 3.37 (3H, s, MeO), 2.15 {2H,

m, CHa). 1.34 (8H. d, 2 x Me).

‘ R'C 2 o
R'O. D. ~
= ' 0 _

RO RO

Etil-éster del acido {[1-[4-metoxi-3-{3-metoxi-propoxi)-fenil]-met-
(E)-Hliden]-amino}-acétice, llla: RZ = Et. -

Se suspende la sal de clorhidrato de etil-ester de gticina {6.98
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gramas, 0.05 moles) en 100 milititros de ¢lorurc de metileng, A la
suspension se le agrega ‘L:JI'Ia solucion de 11.2 gramos (0.05 moles}
dé 4-metoxi-3-({3-metoxi-propoxil-benzaldehido en 10 mililitros de
cloruro de metileno, seguidos por 0.5 meles de sulfato de magnesio
anhidro. Se agrega trietil-amina {(5.31 gramos, 0.052 moles) dentro
de 15 minutos. La suspensidn s agita durante 24 horas a
temperatura ambiente, ¥ sre;filtra. El 'spivente se remueve al vacio a
temperatura ambiente, y el residuo se suspende ‘en terbﬁtil-metil-
eter, v se agita durante 2 horas, y se fiftra. El solvente se remueve al
vacio a temperatura ambiente, para dar la imina llia como un aceite
amarille palido. |

"H-.RMN, 5 CDCIg: B.10 (1H, s), 7.40 (1H, m}, 7.15 (1H. m), §.78 (1H,

m), 4.28 (2H. s), 4.18 {2H, ¢), 4.10 {2H, t), 3.82 (3H, s). 3.50 (2H, 1},

3.25 (3H, s), 2.05 (2H, m}, 1.10 {3H, t).

Terbutil-ester del acido {[1-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-
met-(E}-iliden]-amino}-acético, lllaise prepara como anteriormente.
"H-RMN, & CDCls: 8.18 {1H,.'3}, 7.50 (1H, m), 7.22 {1H, m)', 6.80 {1H,
m), 4.30 (ZH, s}, 4.20 (2H, t}, 3.92 (3H, &). 3.58 (2H, t), 3.37 (3H, s},
2.14 {ZH, m), 1.52 (9H, s).
(1R.25,5R)-2-isopropil-5-metil-ciclohexil-éster del acido {[1-[4-
metnxi-:}-[a-metuxi—prupoxi}-fenil]-metA{E_]ri'Iiden]-aminu}-ac-ético,
Illa: se prepara como an‘teficrmente.

'"H-RMN, & CDCly: 8.50 {1H, s, 7.39 {1H, m), 7.25 {1H. m), 7.00 (1H,
mi, 4.85 (TH, td}, 4.24 82H, ABq). 4.08 {2H. t}. 3.82 (3H, =8), 3.47

(2H, 1), 3.35 (3H, ), 2.05-1.80 (4H, m), 1.63 (2H, m), 1.55-1.35 (4H,
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m). 1.10-0.95 (5H, m), 0.85 (6H, d), 0.62 (3H, d).

Bencil-éster del acido {{1-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-
met-{(E)-iliden]-amino}-acético, llla:se prepara como anteriormente.
'‘H-RMN, & CDCl;: 8.20 (1H, s, CH=N), 7.52 (1H, m, Ph), 7.45-7.30
(4H, m, Ph), 7.20 (1H, m, Ph), 6.80 (2H, m, Ph), 5.25 (2H, s, CH,Ph),
4.45 (2H, s, CH;N), 4.20 (2H, t, CH,0), 3.93 (3H, s, MeO), 3.60 (2H,
t. CH,0), 3.36 (3H, s, MeO), 2.15 (2H, m, CH,).

Isopropil-éster del acido ({[1-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi}-
fenill-met-(E)-iliden]-amino}-acético, tila: se prepara como
anteriormente.

'"H-RMN, 8 CDCls: 8.20 (1H, s, CHN), 7.51 (1H, m, Ph), 7.21 (1H, m,
Ph), 6.90 (1H, s, Ph), §.12 (1H, m, CHO), 4.37 (2H, s, CH;N), 4.18
(2H, t, CH,0), 3.93 (3H, s, MeO), 3.58 (2H, t, CH;0), 3.37 (3H, s,
MeO), 2.15 (2H, m, CH3), 1.28 (6H, d, 2 x Me).
(1S8,2R,5S8)-5-metil-2-(1-metil-1-fenil-etil)-ciclohexil-éster del
acido {[1-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-met-(E)-iliden]-
amino}-acético, llla: se prepara como anteriormente.

'"H-RMN, 8 CDCl;: 8.00 (1H, s, CH=), 7.45 (2H, m, Ph), 7.35-7.25
(SH., m, Ph), 7.18 (2H, m, Ph), 7.00 (1H, m, Ph), 6.88 (2H, m, Ph),
4.40 (1H, m, CHO), 4.20 (4H, m, 2 x CH,0), 3.900 (3H, m, MeO),
3.55 (6H, m, CH,0O + MeQ), 3.35 (3H, d, Me), 3.10 (3H, q, CH3;), 2.20-
1.40.(8H, m), 1.35 (6H, s, 2 x Me), 0.90 (3H, d, CH,;).
(R)-biciclo-[2.2.1]-hept-2-il-éster del 4&cido {[1-[4-metoxi-3-(3-
metoxi-propoxi)-fenill]-met-(E)-iliden}-amino)}-acético, ila: se

prepara como anteriormente.
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'H-RMN, 8 CDCl;: 8.18 (1H, s, CH=N), 7.50 (1H, m. Ph), 7.18 (1H, m,
Ph}, 6.39 (1H, m, Ph), 4.77 (14, dd, CHO), 4.37 (2H, s, CHj), 4.19
(2H, t, CH;0), 3.93 (3H, s, Me0Q), 3.60 (2H, t, CH,0). 3.38 (3H, s,
MeQ), 3.10 (1H, g, CH), 2.14 (2H, m, CH;), 1.9-1.65 (4H, m, 2 x
CHg), 1.58 (1H, m, CH), 1.42 (2H, m, CH;), 1.31-1.5 (2H, m, CH,),
1.00 (3H, s), 0.85 (6H, m, 2 x Me).

(S)-1-fenil-etil-éster del acido {[1-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-
fenil]-met-(E)-iliden]-amino}-acético, Illa: se prepara como
anteriormente.

'"H-RMN, 3 CDCIl3; 8.18 (1H, s, CH=N), 7.49 (1H, m, Ph), 7.90-7.25
(4H, m, Ph), 7.19 (1H, m, Ph), 6.90 {(1H, m, Ph), 6.00 (1H, q, CHO),
4.40 82H, ABqg, CH;N), 4.19 (2H, t, CH;0), 3.93 (3H, s, MeO), 3.60
(2H, t, CH,0), 3.39 (3H, s, MeO); 3.10 (1H, g, CHO), 2.15 (2H, m,
CH,0). 1.60 (3H, d, CHa).

(S)-1-fenil-etil-éster del acido {[1-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-
fenill]-met-(E)-iliden]-amino}-acético, Illa: se preparé como
anteriormente.

'H-RMN, 8 CDCl3: 8.18 {1H, s, CH=N), 7.49 (1H, m, Ph), 7.90-7.25
(4H, m, Ph), 7.19 (1H, m, Ph), 6.90 (1H, m.’ Ph), 6.00 (1H. g, CHO),
4.40 (2H, ABq, CH;N), 4.19 (2H, t, CH,0), 3.93 (3H, s, MeO), 3.60
(2H, t. CH;0), 3.39 (3H, s, MeO); 3.10 (1H, q, CHO), 2.15 (2H, m,
CH.0), 1.60 (3H, d, CHa).

{Metil-éster del acido (S)-mandélico}-éster del acido {[1-[4-
metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil)-met-(E)-iIliden}-amino}-acético,

Illa: se prepara como anteriormente.
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'H-RMN, & CDCl;: 8.22 (1H, s, CHN), 7.55-7.31 (5H, m, Ph), 7.20
(1H, m, Ph), 6.85 (2H, m, Ph), 6.05 (1H, s, CHO), 4.55 (2H, s, CH:N),
4.15 (2H, t, CH;0), 3.90 (3H, s, MeO), 3.74 (3H, s, MeO), 3.56 (2H, t,
CH;0), 3.35 (3H, s, MeQ), 2.15 (2H, m, CH3).

4-nitro-bencil-éster del acido {[1-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-
fenil}-met-(E)-iliden]-amino}-acético, Illa: se prepara como
anteriormente.

'"H-RMN, 3 CDCl;: 8.31 (1H, s, CHN), 8.23 (2H, m, Ph), 7.40 (2H, m,
Ph), 7.40 (1H, m, Ph), 7.28 (1H, m, Ph), 7.03 (1H, m, Ph), 5.32 {2H,
s, PhCH), 4.50 (2H, s, CH;N), 4.05 (2H, t, CH,0), 3.82 (3H, s, MeO),
3.48 (2H, t, CH;0), 3.21 (3H, s, MeO), 1.95 (2H, m, CH.).
d4-nitro-bencil-éster del acido {[1-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-
fenil]-met-(E)-iliden]-amino}-acético, Illa: se prepara como
anteriormente.

'H-RMN, § CDCl3: 8.20 (1H, s, CHN), 7.51-7.20 (11H, 2 x Ph), 7.00
(1H, s, CH), 6.90 (2H, m, Ph), 4.51 (2H, s, CH;N), 4.19 (2H, t,
CH.0), 3.93 (3H, s, MeO), 3.58 (2H, t, CH,0), 3.35 (3H, s, MeO),
2.14 {(2H, m, CHy).

1-adamantil-metil-éster del acido {[1-[4-metoxi-3-(3-metoxi-
propoxi)-fenil]-met-(E)-iliden]-amino}-aceético, Illla; se prepara
como anteriormente.

'H-RMN, & CDCly: 8.20 (1H, s, CHN), 7.51 (1H, m, Ph), 7.21 (1H, m,
CH), 6.90 (2H, m, Ph), 4 41 (2H, s, CH:N), 4.19 (2H, t, CH,0), 3.91
(3H, s, MeO), 3.80 (2H, s. CH,0), 3.58 (2H, t, CH,0), 3.38 (3H, s,

MeO), 2.14 (2H, m, CH;), 2.00 (3H, Brs, 3 x CH), 1.75-1.55 (10H, m,
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5 x CHy).
Etil-éster del acido 4-acetil-5-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-

fenil]-pirrolidin-2-carboxilico, IVa:

/O Q

. . _O o)
\k’ j °__ , \l\l&o\_
N N 4 . HN
P Lo
%)
~o : ~o o

Una solucion del etil-ester del acido {[1-[4-metoxi-3-(3-metoxi-
propoxi)-fenill-met-(E)-iliden]-amino}-acético, Illa (14.9 gramos,
0.0482 moles) en 100 mililitros de tolueno, se trata con 3.04 gramos
(0.0434 moles) de metil-vinil-cetona. La mezcla se enfria a 0°C, y se
agrega acetato de pilata (12.1 gramos). Se agrega una solucién de
trietil-amina (5.4 gramos, 0.053 moles) en 10 mililitros de tolueno, y
la mezcla se calienta a temperatura ambiente. La reaccion se agita
durante 3.5 horas y se filtra. El solvente se remueve al vacio para
dar un aceite. Este aceite se puede purificar sobre gel de silice,
eluyendo con mezclas de heptano/acetato de etilo, para dar la
pirrolidina libre IVa.

'H-RMN, CDCl;; 6.80-6.70 (3H, m), 4.21 (1H, d), 4.10 (2H, 1), 4.05
(2H, t), 3.85 (1H, t), 3.78 (3H, s), 3.48 (2H, t), 3.35 (1H, m), 3.30
(3H, s), 2.50-2.30 (2H, m, llega a ser 1H después del interc._ambio de
D,0). 2.21 (1H, m), 2.05 (2H, m), 1.50 (3H, s), 1.10 (3H, t).
Etil-éster del acido 4-acetil-5-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-
fenill-pirrolidin-2-carboxilico, sal de clorhidrato, IVa (HCI):

El aceite del paso anterior se vuelve a disolver en 200 mililitros
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de tolueno enfriado a 0°C, y se agrega por goteo una solucidén de gas
de HCI| en acetato de etilo {(25.3 mililitros de una solucion 4. 0M)}. Se
forma una suspensién blanca espesa, la cual se agita durante 30
minutos a temperatura ambiente. La suspension se filtra, y el sélido
se lava ¢on 300 mililitros de acetate de etilo en tres porciones. El
solido se seca al vacio a 30°C durante 24 horas, para dar la sal de
¢clorhidrato que contiene clorhidrato de trietil-amina.

'‘H-RMN (de sal de 4 HCI), CDCl;: 6.85-6.75 (3H, m), 5.35 (1H, d),
4.70 (1H, dd), 4.39 (2H, m), 4.10 (2H, t), 3.85 (3H, s), 3.78 (1H, m),
3.55 (2H, t), 3.35 (3H, s), 2.80-2.65 (2H, m), 2.10 (2ZH, m), 1.85 (3H,
s), 1.39 (3H, t).

De una forma similar, se prepara el terbutil-éster del acido 4-

(S)-acetil-5-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-pirrolidin-2-
carboxilico, IVa, como un racemato, a partir del terbutil-éster del
acido {[1-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-met-(E)-iliden]-aminoc}-
acetico.
'"H-RMN, 8 CDCl;: 6.85-6.80 (3H, m, Ph), 4.53 (1H, d, PhCHN), 4.10
82H, m, CH;0), 3.85-3.80 (4H, m, MeO + NCH), 3.58 (2H, t, CH,0),
3.41 (1H, m, CHCO), 3.35 (3H, s, MeO), 2.30 (2H, m, CH;), 2.10 (2H,
m, CH»), 1.65 (3H, s, Me), 1.54 (9H, s, tBu).

El epimero de 4-acetilo también se puede aislar a partir de esta
reaccién: terbutil-éster del acido 4-(R)-acetil-5-[4-metoxi-3-(3-
metoxi-propoxi)-fenil]-pirrolidin-2-carboxilico.

"H-RMN, 8 CDCly: 6.85 (3H, m, Ph), 4.70 (1H, d, PhCHN), 4.10 (3H,

m, CH,O+PhCHN), 3.85 (3H, s, MeO), 3.58 (2H, t, CH,0), 3.36 (4H,
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s, MeO + CH), 2.26 (1H, m, CH), 2.15-2.00 (3H, m, CH; + CH), 1.63
(3H, s, Me), 1.50 (9H, s, tBu).

Terbutil-éster de! acido (25,45,5R)-4-acetil-5-[4-metoxi-3-(3-
metoxi-propoxi)-fenil]-pirrolidin-2-carboxilico.

Se suspenden acetato de plata (0.085 gramos, 0.51 milimoles)
y 267.2 miligramos de (R)-QUINAP en 30 mililitros de
tetrahidrofurano seco a temperatura ambiente. La mezcla se agita
durante 2 horas en la oscuridad, después de cuyo tiempo, se forma
una solucion transparente. Luego se agrega esta solucion
catalizadora a una solucion de 6.41 gramos de terbutil-éster del
acido {[1-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-met-(E)-iliden}-amino}-
acetico en 55 mililitros 'de tetrahidrofurano a -30°C dentro de 5 a 10
minutos. Se agregan metil-vinil-cetona (1.33 gramos) y base de
Hinig (0.246 gramos), y la reaccion se agita en ausencia de luz
durante 5 dias a -30°C.

Se agrega una solucidén de clorurc de amonic (20 mililitros, 27
por ciento ig), y la mezcla se calienta a temperatura ambiente. Se
agregan acetato de etilo (100 mililitros) y agua (10 mililitros), y la
mezcla se agita durante 15 minutos a temperatura ambiente. La fase
organica se separa y se lava con salmuera, y se seca sobre sulfato
de sodio anhidro, y el solvente se remueve bajo presidn reducida
para un aceite.

El aceite se disuelve en una mezcla de 1:1 de terbutil-metil-éter
y acetato de etilo, y se agita a temperatura ambiente durante 24

horas, se filtra, y el solvente se remueve al vacio. El residuo (7.56
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gramos) se recupera entonces en 30 mililitros de di-isopropil-éter, y
la suspensién se agita durante 2 horas a temperatura ambiente. Ei
sélido se recolecta mediante filtracion, y se lava con 9 mililitros, dos
veces, de di-isopropil-éter, y se seca a 30°C al vacic durante la
noche, para dar 4 gramos del compuesto deseado, con un porcentaje
de exceso enantiomeérico del 79 por ciento. Una segunda
recristalizacién a partir de di-isopropil-éter eleva el porcentaje de
exceso enantiomérico hasta >97 por ciento. [a]d = +47.1° (CHCI; al 1
por ciento).

El reempilazo de (R)-QUINAP con (S)-QUINAP produce el otro
enantiémero, terbutil-éster del acido (2R,4R,5S)-4-acetil-5-[4-
metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-pirrolidin-2-carboxilico, [a]d =
47.1° (CHCI; al 1 por ciento).

{1R,2S,5R}-2-isopropil-5-metil-ciclohexil-éster del acido
(25,4S,5R)-4-acetil-5-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-
pirrolidin-2-carboxilico y (1R,25,5R)-2-isopropil-5-metil-
ciclohexil-éster del acido {(2R,4R,5S8)-4-acetil-5-[4-metoxi-3-(3-
metoxi-propoxi)-fenil]-pirrolidin-2-carboxilico.

Una solucién de 13.7 gramos del (1R,2S,5R)-2-isopropil-5-
metil-ciclohexil-ester del acide {[1-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-
fenil]-met-(E)-iliden]-amino}-acético en 50 mililitros de tolueno, se
trata con 2,10 gramos de metil-vinil-cetona, a temperatura ambiente.
Se agregan en secuencia acetato de plata (0.15 gramos), trifenil-
fosfina (0.24 gramos), y quinina (0.29 gramos), y la mezcla se agita

en ausencia de luz durante 24 horas a temperatura ambiente. Se



10

15

20

25

80

agrega una scolucion de clorure de amanio (25 mililitras, 27 por
ciente) y 10 mililitros de agua, y se extrae la mezcla. La fase
c;rgénica 58 sep.ara,' y el solvente se remueve al vacioc para dar un
#emi-sélide_ Esle se agita en 150 mililitros de terbutil-metil-éter a
temperatura ambiente, se filtra, y el sdlido se lava dos veces con 20
mililitros de terbutil-metil-éter, y se seca al vacio, para dar 4.69
grarﬁos de los compuestos deseados como  una mezcla de
d‘iaestereoisémaros, en un exceso enantiomérico de zlrededer del 78
por ciento del (1R, 25 5R}-2-isopropil-5-metil-ciclohexil-eéster del
acido (25,45 5R}-4-acstil-5-[4-metoxi-3-{3-metoxi-propoxi}-fenill-
pirrolidin-2-carboxilice deseado que estd presente. El licor madre se
evapord para dar un semi-solido, el cual se aQita durante 2 horas a
temperatura ambiénte en 50 mililitros de di-isnpropil.-éler_ La
filtracion v el secado producen 2.82 gramos de un sélido que
cantieneg un exceso enan-tioméricn de alrededor del 65 por ciento del
ociro diaestereoisdémero.

E! solido que ﬁnhtiene el exceso enantiomeéerico del T8 por
ciento de (‘lR.ZS,5R}-2-1s’0pmpil-5-metiI-ﬂiﬁiﬁhexil-éster del &acido
{25 45,5R)-4-acetil-5-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propaxi)-fenil]-pirrolidin-
2-carboxilice {(4.10 gramos}, se disuelve en 120 mililitros de
isepropanol a ?G“(‘%‘, y se filtra. El gsdlido se lava dos veces con 20
mililitros de isepropanol caliente, vy el filtrado se enfria a temperatura
ambiente dentro de 4 horas, v se agite durante 4 horas adicionales.
El sttido se recolecta mediante filtracién, v se lava dos vecges con 20

mililitres de isopropanol. Después de secar durante 24 horas a 35°C



10

15

20

25

81

al ifa{:io. se obtienen 219 gramos del (iR,ZS,ER]-Z-isopropil-ﬁ-
metil-ciclohexil-éster del acido [23,45',5R)-4-acetil-5-[4-metnxi13-
(ﬁ-ﬁetoxi-prnpoxi)‘-feniI]-pirroIidin-z.-.calrboxilicn, con upa rotacion
especifica de -686° (al 1 por ciento en cloreformo), v un punto de
fusion de 136.4°C, carrespondientes a un excesdo enantiomérico del
99 por ciente. '"H-RMN, & CDCl;: 8.90-6.80 (3H, m, Ph), 4.80-4,79
{1H. td, GHO}, 4_53'(1H,-d, PhCHN), 412 (2H, t, CH;0), 3.95-3.86
(1H, m, NCHCO), BZEEI(EH,‘S. MeO), 3.58 (ZH, t, CH,0), 3.44 (1H m,
CHCO). 3.38 {3H, s, MeQ), 2.43-2.25 {(2H. m, CHz}, 2.11 83H, m, CH;
+ CH), 1.95 {1H, m, CH]_ 1.72 (2H, m, CHz), 1.68 {3H, s, COCH3),
1.61-1:40 {2H, m), 1.17-0.99 (2H, m), 0.97-0.88 (?H, m, 'Pr + CH},
082 (3H. d. Me). |

El otro isémero se puede obtener mediante recristalizacion del
material en un exceso enantiomérico del 65 por ciento, a partir de
100 mililitros de di-isepropil-ater caliente. (1R,25,5R}-2-isopropil-5-
metil-ciclohexil-éster del ‘éc_:idn |j2R,4R,5S)~4-acetil-5-[4-matcnci-3-
{3-metoxi-propoxil-fenil]-pifrolidin-2-carboxilico, 1.53 'gran‘ros,
con una rotacidn especifica de -13.4° (af 1 por ciento en cloroformao),
carrespondientes a un porcentaje de exseso enantiomeérico del &7

por ciento.

TH-RMN, § CDCl,: 6.85 (3H, m, Ph), 4.83 (1A, td, J = 11 ¥ 4 Hz,

CHO), 4.53 (1H, d, J = 8.1 Hz, PhCHN}, 4,11 {(1H, td, J = 6 .58 y 2.5
Hz, CHO}, 3.81 {2H. t, CH.0), 3.86 {3H s, MeO}, 3.59 (2H, t, CH.0),
3.44 (1H, m, CHCC), 3.38 (3H,s, MeD}, 2.95-2.50 {1H, Brs, NH}, 2 36

{2H, ABq, CHz), 2.11 {3H, m, CH; + CH}, 1.98 {1H, m, CH}, 1.72 (2H,
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m, CHa), . 1.67 (3H, s, COCHs), 1.60-1.42 (2H, m}, 0.93 (8H, m, 'Pn),
0.83 {3H, d, Me).

De una forma similar, se pfepara ¢l henzhidril-éster del acido

4[R}-acetil-5-‘[4-metoxi-3-{3-metmr.i~propoxi)-fe_nil]-pirrolidin-z-
carboxilico, IVa, como un racemaio, a partir del benzhidril-éster del
écidu {{1-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi}-fenil]-met-(E}-iliden]-amino}-
acétito. - '
I‘H-RMN, o CDCly: f’.45-?.25 {10H, m, Ph), 7.01 {1H, Brs, NH), £.80
{3H, m. Ph), 4.55 {1H, d, NCHCO), 4.10-4.03 (3H, m, CH;D}, 3.45
{1H, g, CHCO), 3.35 (3H, 5, MeQ), 2.45 (1H, dd, CH), 2 35 (1H, dd,
CH), 2.10-2.05 (5H, m, CH; + CHa), 1.65 {3H, 5, CH).

A partir de esta. reacciﬁn. también se puede aislar el epimero

en |2 posicion 4, benzhidril-éster del dcido 4(S)-acetil-5-[4-metoxi-
3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-pirrolidin-2-carboxilico.
*H-RMN, 3 CDCly: 7.40-7.25 (10H, m, Ph), 6.941 (1H, Brs. NH), 6 .80
{3H, m, Ph), 4.68 (71H, d, NCHCO), 4.35 (1H, dd, PhCHN), 4.10-4.03
(3H, m, CHL0 + CH), 3.85 (31, s, MeQ), 3.8 82H, t, CHLC), 3.368-3 30
{(4H, m, MeQ + CHGCO}, 2.75 {(2ZH, m, CHy), 2.08 (5H, m, CH; + CHa),
1.58 {(3H, s, CTHa).

De una manera similar, se puede preparar el 4-nitro-bencil-
éster del acido d4-acetil-5-[4-metoxi-3-{3-metoaxi-propoxi)-fenil]-
pirrolidin-2-carboxilico.

H-RMN, & CDCly: '?.40 {5H, m, Ph), 7.05 {1H, m, Ph), 6.85 (1H, m,
Fhy. .82 (1H, m, Ph), 522 {2H, m, PhCH3), 4.21 {14, d, PhCHMN),

4.15-4.00 (3H, m, CH:0O + CHN}, 386 (3H s, MeQ), 3.57 (2H, t,
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CH:Q}, 3.35 {3H, &, MeO), 3.10 (1H, m, CHCOQ), 2.75-2.25 (3H, m,
CH, + NH), 2.12 (2H, m, CH;), 2.00 (3H, s, GHa)

De una forma -similar, s¢ puede preparar el adamantan-1-
ilmetil-éster del acido 4-acetil-5-[4-metoxi-3-{3-metoxi-propoxi}-
fanil]-pirrohidin-2-carboxilico.

"H-RMN, 3 CDCla: ﬁo‘ se formd.

De una 'fcrmé'similar. se puede preparar €| clorhidrato de {S)-
1,7.7-trimetil-biciclo-[2.2.1)-hept-2-il-éstef del acido 4-acetil-5-[4-
metnxi-S-{E-mem:(i-prOpoxi]--fanil]-pirralidin-z-carbnxilico.
'H-RMN, & d°DMSO: 8.50-9.20 (2H, Brs, NH*:), 7.45 (1H, m, Ph)},
7.25-7.10 (2H, m, Ph}, 4.95-4.70 (3H, m, CHO + PhCHN + NCHCO},
4.20 (éH, t, CH.OY, 3.95 (3H, 5, MeO), 3.85 (2H, t, CH,0Q), 3.51 (3H,
s, MeO}), 3.25 (2H, m. CH2), 3.08 (2H, m, CH.), 2.30 (3H, s, Me), 2.2
(2H. m, CH2), 2.15 (2H, m, CH;), 2.05-1.65 (3H, m), 1.10 (3H, s, Me),
0.85 {(3H, s, Me).

De una forma | similar, se puede preparar & (R]-metoxi-
carhonil-fenil-metil-ésler‘ del acido 4-acetil-5-[4-metoxi-3-(3-
metoxi-propoxi)-fenil]-pirrolidin-2-carboxilico.

‘H-RMN, 3 d°"DMS0: 7.80-7.35 {8H, m, NH"z + Ph}, 7.30-7.15 (3H, m,

Phy, .85 (1H, m, F"h}, 6.12 (1H, s, CHO}, 4.33-4.10 {3H, m, CHO +

PhGH). 3.80 (3H, s, MeQ), 3 81 (3H, m, MeOQ) 3 B0 (2H, t, CH.0),
2.40 (3H, s, MeQ), 2.20(1H, m, CHCQ), 2.20 (2H, m, CH2).
De una manera similar, se prapara ¢l bencil-éster del acido 4-

acotil-5-[4-metoxi-3-(I-metoxi-propoxi)-fenil]-pirrolidin-2-

- carboxilico, I¥a, como un racemato, a partir del bencil-ester del
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acido {[1-][4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-met-(E)-iliden]-amino}-
acético.

'"H-RMN, & CDCl;: 7.40 (5H, m, Ph), 7.05 (1H, m, Ph), 6.95 (1H, m,
Ph), 6.82 (1H, m, Ph), 5.22 (2H, m, PhCHz), 4.21 (1H, d, PhCHN),
4.15-4.00 (4H, m, CH,O + CHN), 3.86 (3H, s, MeO), 3.57 (2H, t,
CH,;0), 3.35 (3H, s, MeO), 3.10 (1H, m, CHCO), 2.75-2.25 (3H, m,
CHz + NH), 2.12 (2H, m, CH,), 2.00 (3H, s, CH3j),

De una manera similar, utilizando (R)-QUINAP, se puede
preparar el isopropil-éster del acido (2S5,4S,5R)-4-acetil-5-[4-
metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil}-pirrolidin-2-carboxilico.
"H-RMN, & CDCl;: 6.89-6.79 (3H, m, Ph), 5.15 (1H, m, CHOQ), 4.52
(1H, d, PHCHN), 4.11 (2H, t, CH,0), 3.85 (3H, s, MeO), 3.60 (2H, t,
CH,0), 3.41 (1H, m, CHCO), 3.48 (3H, s, MeQ), 2.39 (1H, ddd, CH),
2.29 (1H, dd, CH), 2.12 (2H, m, CH;), 1.30 (6H, 2 d traslapados, 2 x
Me).

También se puede aislar el epimero de isopropil-éster del
acido (2R,4R,5S5)-4-acetil-5-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-
pirrolidin-2-carboxilico. |
'H-RMN, & CDCls: 6.89-6.79 (3H, m, Ph), 5.15 (1H, m, CHQ), 4.52
(1H, d, PHCHN), 4.11 (2H, t, CH,0), 3.85 (3H, s, MeQ), 3.60 (2H, t,
CH.0), 3.41 (1H, m, CHCO), 3.48 (3H, s, MeO), 2.39 (1H, ddd, CH),
2.29 (1H, ddd, CH), 2.12 (2H, m, CH,), 1.30 (6H, 2 d traslapados, 2 x
Me).
2-etil-éster de 1-terbutil-éster del acido (2S,4S,5R)-4-acetil-5-[4-

metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-pirrolidin-1,2-dicarboxilico y 2-
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etit-éster de 1-terbutil-éster del acido {2R,4R,55)-4-acetil-5-[4-

metoxi-2-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-pirrelidin-1,2-dicarboxilico:

e . K | -}{ .}(.
HH R - njl' o}‘o\_— . c’:j: "
U SNt SN
™o o) P

. ™o - ™o o
La sal de clorhidrato del etil-ester. del acido 4-acetil-5-[4-

. thetoxi-3-(3-metoxi-propoxi}-fenil]-pirrolidin-2-carboxilico, [Va (HCI)

(17.7 gramos, 0.0425 moles) se suspende en 250 mililitros de
acetate de etilo a temperatura ambiente. Se agrega por goteo base
de Hunig (10.7 gramos, 0.083 moles), seguida por 0.1 gramos de 4-
N, N-dimetil-amino-piridina. La mezcla se trata con una solucidn de
B-D‘CQD (9.27 gramos, 0.0425 moles) én 20 mililitros de acetato de
etilo, La mezcla dé reaccidn se agita durante 1 hora a temperatura
ambpiente, y se trata con 200 mililitras de acide citrice acuoso al 10
por ciento. La fase organica se separa ylse lava dos veces c¢on 300
mililitres de agua contanienﬁo 10 mililitros de una .salu::idn acuosa
saturada de carbonato acide de sodio, seguidos por un lavado con
300 mililitros de agua. La fase organica se seca sobre sulfate de
sodio anhidrao, y se filtra. El solvente se remueve al vasio a 35°C,
para dar 16.2 gramos de un ace}te. Este aceite se purifica mediante
cromatografia so_b_re gel de silice, eluyendo con mezclas de acetato
de stilofheptano, produciends el compussto del titulo,

"H-RMN, & CDCly: 7.15 {(1H, m), 6.85 {1H, m), 6.65 (1H, m}, 5. 11 y
505 (1H, d, rotamercs), 4.30-4.10 {3H, m), 4.05 {2H, t}, 3.75 {3H, s),

3.50 (2H, t), 3.36 {1H, m}, 3.25 (3H, s}, 2.80 (1H, m}, 2.20 {1H, m),

e
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2.05 (2H, m), 1.80 y 1.75 (3H, s, rotameros), 1.25 y 1.15 (9H, s,
rotameros), 1.25 (3H, t).

Una solucidon de 1 gramo de este aceite, se disuelve en 12
mililitros de una mezcla de hexano/etanol/acetonitrilo (7/4/1), y se
aplica a una columna de cromatografia Chiralpack AD-H de 30 x 250
milimetros, y se eluye con una mezcla de CO, y hexano/etanol (8/2).
Primero se eluye a partir de la coiumna el 2-etil-éster de 1-terbutil-
éster del acido (2R,4R,5S)-4-acetil-5-[4-metoxi-3-(3-metoxi-
propoxi)-fenil]-pirrolidin-1,2-dicarboxilico, tiempo de retencidén de
1.83 minutos, rotacion especifica = 16.8° (al 1 por ciento en
cloroformo), seguido por el 2-¢etil-éster de 1-terbutil-éster del acido
(285,4S,5R)-4-acetil-5-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-
pirrolidin-1,2-dicarboxilico, tiempo de retenciéon de 2.02 minutos,
rotacién especifica = -17.6° (al 1 por ciento en cloroformo).
2-terbutil-éster de 1-terbutil-éster del acido (2S,4S,5R)-4-acetil-5-
[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-pirrolidin-1,2-dicarboxilico.

El terbutil-éster del acido (2S.,4S5,5R)-4-acetil-5-[4-metoxi-3-(3-
metoxi-propoxi)-fenill-pirrolidin-2-carboxilico (10.0 gramos, 0.02455
moles), se suspende en 175 mililitros de acetato de etilo a
temperatura ambiente, seguidos por 0.1 gramos de 4-N,N-dimetil-
amino-piridina. La mezcla se trata con una solucién de Boc;O (5.36
gramos, 0.0425 moles) en 20 miIiIitrosv de acetato de etilo. La mezcla
de reaccién se agita durante 1 hora a temperatura ambiente, y se
trata con 200 mililitros de acido citrico acuoso al 10 por ciento. La

fase organica se separa y se lava dos veces con 300 mililitros de
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agua conteniendo 10 mililitros de una solucidén acuosa saturada de
carbonato acido de sodio, seguidos por un lavado con 300 mililitros
de agua. La fase organica se seca sobre sulfato de sodio anhidro, y
se filtra. El solvente se remueve al vacio a 35°C, para dar 16.2
gramos de un aceite. Este aceite se purifica mediante cromatografia
sobre gel de silice, eluyendo con mezclas de acetato de
etilo/heptano, produciendo el compueste del titulo.

'H-RMN, 8 CDCIl;: 7.18 (1H, m, Ph), 7.04 (1H, m, Ph), 6.79 (1H, m,
Ph}, §.32 y 5.13 (1H, PhCHN, rotameros), 4.22 (1H, m, NCHCO,),
4.14 (2H, t, CH,;0), 3.84 (3H, m, CH;0), 3.58 (2H, t, CH,0), 3.44 (1H,
m, CH;0), 3.37 (3H, s, MeO), 2.56 (1H, m, CH), 2.31 (1H, m, CH),
2.10 (2H, m, CH;), 1.90 y 1.84 (3H, s, Me, rotameros), 1.55 (9H, s, t-
Bu-éster), 1.43 y 1.25 (9H, s, rotameros de carbamato de tBu).
Rotacidon especifica = +13.4° (al 1 por ciento en cloroformo).

De una manera similar, se puede preparar el bencil-éster de 1-
terbutit-éster del acido (25,4S5,5R)-4-acetil-5-[4-metoxi-3-(3-
metoxi-propoxi)-fenil)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico, a partir del
bencil-éster del acido 4-acetil-5-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenill-
pirrolidin-2-carboxilico.

"H-RMN, 8 CDCl;: 7.40 (5H, m, Ph), 7.19 (1H, m, Ph), 7.00 y 6.95
(1H, m, Ph, rotameros), 6.80 (1H, m, Ph), 5.45-5.15 (3H, m, PhCH y
PhCH;), 4.45 y 4.35 (1H, m, NCHCO;-rotameros), 4.10 (2H, m,
CH,O), 3.84 (3H, s, MeO), 3.58 (2H, t, CH,0), 3.49 (1H, s, CHCO),
3.35 (3H, s, MeQ}), 2.62 (2H, m, CH;-anillo), 2.30 (2H, m, CH;), 2.09

(3H, s, CHa), 1.35-1.20 (9H, m, rotameros de t-Bu).

O
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2-etil-éster de 1-terbutil-éster del acido (2S,4R,5R)-4-isopropenil-
5-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil}-pirrolidin-1,2-

dicarboxilico Vlla:

N N
oiNO:}’o\"" OiN%*—_\"’

OO Q —_— 70\/\/.-"‘ :
~ (:i‘;’;.-“ . \“(:) o )

(&)

(UL

Una suspensién de 0.104 gramos (0.0026 moles) de una
suspension al 60 por ciento de hidruro de sodio en aceite mineral, en
20 miiilitros de tetrahidrofurano, se trata con 0.89 gramos (0.0025
moles) de bromuro de metil-trifenil-fosfonio. La suspension blanca se
calienta a 50°C, y se agita durante 7 horas a esta temperatura. La
suspension roja se enfria a 0°C, y se agrega una soluciéon de 2-etil-
éster de 1-terbutil-éster del acido (25,45,5R)-4-acetil-5-[4-metoxi-3-
(3-metoxi-propoxi)-fenil]-pirrolidin-1,2-dicarboxilico (0.60 gramos,
0.00125 moles) disuelto en 5 mililitros de tetrahidrofurano. La mezcla
se agita durante 1.5 horas a 0°C, y se diluye con 20 mililitros de
terbutil-metil-éter. Se agrega una solucién acuosa al 10 por ciento de
acido citrico (25 mililitros), y se extrae la mezcla. La fase acuosa se
vuelve a extraer con 20 mililitros adicionales de terbutil-metil-éter, y
se combinan las fases organicas. Las fases organicas combinadas se
lavan con 20 mililitros de agua conteniendo 20 mililitros de carbonato
acido de sodio acuoso saturado, seguidos por 30 mililitros de agua.
La fase organica se seca, y el solvente se remueve al vacio a 30°C,

para dar el producto crudo como un aceite. Este aceite se pasa por
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cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con heptano/acetato de
etilo (4/1), para dar el producto deseado.

'"H-RMN, & CDCly: 7.30 (1H, m), 6.95 (1H, m), 6.75 (1H, m), 4.80 y
4.65 (2H, rotameros de olefina), 4.70 y 4.50 (1H, d, rotameros de
PhCHN), 4.39 (1H, m, NCHCO;Et), 4.25 (2H, m, éster CH>), 4.15 (2H,
m), 3.82 (3H, s), 3.55 (2H, m), 3.30 (3H, s), 2.80 y 2.65 (1H, m,
rotameros de alil-CH), 2.30-2.05 (4H, m), 1.75 y 1.68 (3H, s,
rotameros de acetil-CH;3), 1.38 y 1.10 (9H, rotameros de Boc), 1.25
(3H, t, éster CH;).

De una forma similar, se puede preparar el 2-terbutil-éster de
1-terbutil-éster del acido (2S,4R,5R)-4-isopropenil-5-[4-metoxi-3-
(3-metoxi-propoxi)-fenil]-pirrolidin-1,2-dicarboxilico.

"H-RMN, & CDCl,: 7.39 y 7.30 (1H, m, rotameros de Ph), 7.05 y 7.00
(1H, m, rotameros de Ph), 6.80 (14, Brm, Ph), 4.85 y 4 70 (2H,
rotameros de olefina), 4.45 y 4 .41 (1H, d, rotameros de PhCHN),
415 (2H, m, NCHCO;Et), 3.85 (3H, s, MeO}), 3.58 (2H, m), 3.35 (3H,
s, MeO), 2.78 y 2.68 (1H, m, rotameros de alilo CH), 2.25-2.05 (4H,
m), 1.75 y 1.68 (3H, s, rotdmeros de CH,), 1.38 y 1.10 (9H,
rotameros Boc).

2-etil-éster de 1-terbutil-éster del acido (28,485,5R)-4-isopropil-5-

[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-pirrolidin-1,2-dicarboxilico

Viila: N »0 | | >L
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Una solucidn del 2-etil-éster de 1-terbutil-ester del acido
(25.4R,5R)}-4-isopropenil-5-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-
pirrolidin-1,2-dicarboxilico Vila (0.3 gramos) en 10 mililitros de
tolueno, se trata con 50 miligramos de paladio al 5 por ciento sobre
carbdn. La suspensidn se agita bajo una atmodsfera de hidrégeno
durante 2 horas a temperatura ambiente, y se filtra. El solvente se
remueve al vacio, para dar el compuesto deseado como un aceite.
'"H-RMN, & CDCl;: 7.30 (1H, m), 6.95 (1H, m), 6.75 (1H, m), 4.70 y
4.50 (1H, d, rotameros de PhCHN), 4.39 (1H, m, NCHCO,Et), 4.25
(2H, m, éster CH;), 4.15 (2H, m), 3.82 (3H, s), 3.55 (2H, m), 3.30
(3H, s), 2.80 y 2.65 (1H, m, rotameros de alilo-CH), 2.30-2.05 (SH,
m), 1.95 (1H, m), 1.38 y 1.10 (2H, rotameros Boc), 1.25 (3H, t, éster
CH3), 0.85 (6H, d, isopropilo-CHj).

De una manera similar, se puede preparar el 2-terbutil-éster
de 1-terbutil-éster del acido (2S,4S,5R)-4-isopropil-5-[4-metoxi-3-
(3-metoxi-propoxi)-fenil]-pirrolidin-1,2-dicarboxilico.

'H-RMN, 8 CDCl;: 7.41 y 7.35 (1H, m, rotdmeros de Ph), 7.05 (1H, m,
Ph). 6.80 (1H, m, Ph), 4.60 y 4.38 (1H, d, rotdmeros de PhCHN),
4.30 (1H, m, NCHCOEt), 4.18 (2H, t, CH,0O), 3.90 y 3.85 (3H, s,
rotameros de MeQO), 3.82 (3H, s), 3.71 (1H, m), 3.58 (2H, t, CH,0),
3.35 (3H, s, Me0), 2.20-1.90 (5H, m), 1.60 (1H, m), 1.50 y 1.40 (9H,
rotameros de Boc), 1.24 y 1.15 (9h, m, rotameros de tBu), 0.95 vy
0.88 (6H, d, isopropilo-CHj).

Terbutil-éster del acido (2R,3S,58)-5-hidroxi-metil-3-isopropil-2-

[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]l-pirrolidin-t-carboxilico 1Xa:
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Una so?ucién de 0.48 gramos del 2-eti|-éster.de 1-terbutil-éster
del acido (2S5,4S,5R)-4-isopropil-5-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-
fenil]-pirrolidin-1,2-dicarboxilico en 10 mililitros de tetrahidrofurano,
se enfria a 0°C, y se agrega por goteo una soluciéon en
tetrahidrofurano de borohidruro de litio (1.0 mililitros de una solucién
2.0 M) dentro de 30 minutos. La mezcla se agita durante 2 horas
adicionales a 0°C, y se apaga mediante |la adici6on de 2.0 mililitros de
acido acético glacial en 10 mililitros de tetrahidrofurano. La mezcla
se diluye con 20 mililitros de terbutil-metil-éter y 20 mililitros de
agua, y se separa la fase organica. La fase orgéanica se seca, y el
solvente se remueve para dar el producto deseado como un aceite.
'H-RMN & (d®-DMSO0O/D,0, 300K) 6.90-6.80 (3H), 4.03-3.90 (3H), 3.80
(1H), 3.75 (3H), 3.55-3.45 (3H), 3.23 (3H), 3.05 (1H), 2.00-1.80 (3H),
1.65 (1H), 1.40 (9H), 1.20 (1H), 0.74 (6H).
1-terbutil-éster del Aacido (2S5,4R,5R)-4-acetil-5-[4-metoxi-3-(3-

metoxi-propoxi)-fenil]-pirrolidin-1,2-dicarboxilico Xlla:

—Q | >( ' | _- "—o
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Una solucion de 0.60 gramos dei 2-etil-éster de 1-terbutil-éster

del acido (25,4S,5R)-4-acetil-5-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi}-fenil)-
pirrolidin-1,2-dicarboxilico Via, en 10 mililitros de tetrahidrofurano a
temperatura ambiente, se trata con 2 mililitros de una solucién 2. 0M
de hidréxido de litio. La solucion se agita durante 24 horas a
temperatura ambiente, y se diluye con 10 mililitros de terbutit-metil-
eter y 10 mililitros de agua. La capa organica se remueve, y la capa
acuosa se trata con 3 mililitros de acido clorhidrico 2.0M.La fase
organica se separa y se lava con 20 mililitros de agua en dos
porciones. La capa organica se seca, y el solvente se remueve al
vacio a 35°C, para dar el acido Xila como un sélido blanco.
'H-RMN § (d®°-DMSO): 12.90 (1H, Brs, D,O de intercambio, CO,H)
7.45 (1H, m, Ph), 7.05 (1H, m, Ph), 6.90 (1H, m, Ph), 5.05 y 4 80(1H,
d, rotameros de PhCHN), 4.30 y 4.15 (1H, m, rotameros de
NCHCO;), 4.00 (2H, m, CH;0), 3.78 (3H, s, CH;0), 3.50 (2H, s,
CH;0), 3.33 (3H, s, CH30), 3.20 (1H, m, CHCO), 2.40 (1H, m, CH),
2.22y 2.13 (3H, s, rotdAmeros de Me), 2.10 {1H, m, CH), 1.95 (2H, m,
CH3), 1.40 y 1.50 (9H, s, rotameros de tBu).

El otro isébmero en la posicidn 4 se puede preparar como sigue:
una solucién del bencil-éster de 1-terbutil-éster del acido
(25,4R,5R)-4-acetil-5-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-pirrolidin-
1,2-dicarboxilico (0.58 gramos) en 8 mililitros de metanol, se trata
con 0.058 gramos de Pd/C al 10 por ciento, y se coloca bajo una
atmésfera de hidrégeno durante 90 minutos a temperatura ambiente.

El catalizador se remueve mediante filtracidén, y el solvente se

&
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remueve completamente para dar 0.44 gramos del compuesto
deseado como un aceite viscoso.

'"H.RMN & (d®-DMSQ): 12.90 (1H, Brs, D,0O de intercambio, CO,H),
7.40 (1H, m, Ph), 6.95 (1H, m, Ph), 6.80 (1H, m, Ph), 5.17 (1H, d,
PhCHN), 4.13 (1H, m, NCHCO,), 4.01 (2H, m, CH,0), 3.73 (3H, s,
CH40), 3.55-3.45 (3H, m, CHCO + CH;0), 3.25 (3H, s, CH;0), 2.40-
2.15 (2H, s, CHz-anillo), 1.93 (2H, m, CH;), 1.85 (3H, s, Me), 1.28
(9H, s, tBu).

Sintesis del terbutil-éster del acido (2R,3S,568)-5-formil-3-

isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]l-pirrolidin-1-

carboxilico Xa

Una solucién de 4.7 gramos del alcohol IXa en 58 mililitros de
cloruro de metileno, se trata con 33 mililitros de sulféxido de
dimetilo, y se agregan 5.67 gramos de trietil-amina. La mezcla se
enfria a 0°C, y se agrega por goteo una soluciéon de 6.84 gramos del
complejo de SOj;/piridina disueltos en 46 mililitros de sulféxido de
dimetilo dentro de 20 minutos. La reaccion se agita a 0°C durante 2
horas, y se apaga con 105 mililitros de agua y 105 mililitros de
heptano. La capa arganica se separa y se lava con 25 mililitros de

una solucion -acuosa al 10 por ciento de sulfato acido de sodio.
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Entonces la fase organica se lava con 110 mililitros de agua,
seguides por 25 mililitros de una solucidn acuosa saturada de
carbbriato acido de sodio. Finalmente, la fase orgénica se lava con
agua hasta que el pH de la soluciéon acuosa esté en 7. Luego se
remueve el solvente para dar el aldehido Xa como un aceite. Se
encuentra un [a]q negativo en c=1, CHClI,.

'H-RMN 3 (d®-DMSO, 300K), 9.75 (1H), 6.90-6.80 (3H), 4.63-4.30
(3H), 4.00 (2H), 3.75 (3H), 3.50 (3H), 3.23 (3H), 2.10-1.90 (4H}, 1.85
(1H), 1.60 (1H), 1.05 (9H), 0.85 (6H).

Sintesis del terbutil-éster del acido (2R.,3S5,55)-S-{{1S5,3S5)-3-

benciloxi-metil-1-hidroxi-4-metil-pentil}-3-isopropil-2-[4-metoxi-3-

{3-metoxi-propoxi)-fenill-pirrolidin-1-carboxilico XVa:

Una solucién de 1.98 Qramos del aldehido Xa en 15 mililitros de
tetrahidrofurano, se enfria a 10°C, y se trata con el reactivo de
Grignard preparado mediante el tratamiento de 1.23 gramos de ((S)-
2-bromo-metil-3-metil-butoxi-metil)-bencenc con 0,12 gramos de
magnesio en dietil-éter conteniendo 0.043 gramos de 1,2-dibromo-
etano a 45°C. La reaccidn se agita durante 90 minutos a temperatura

ambiente, luego se agregan 20 mililitros de una solucién acuosa al
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25 por ciento de cloruro de amonio, seguidos por la adicion de 20
mililitros de terbutil-metil-éter. La fase organica se separa y se lava
dos veces con 20 mililitros de agua. La fase organica se concentra al
vacio para dar el alcohol crudo XVa como un aceite. La purificacidn
sobre gel de silice suministra, por ejemplo, 0.97 gramos del XVa
puro. Se encuentra un [a]q negativo en ¢=1, CHCI;.

M*"+ H =628 M+ H + Na = 650.

Sintesis del terbutil-éster del acido (2R,3S,5S8)-5-{(1S.38)-1-

hidroxi-metil-3-hidroxi-metil-4d-metil-pentil)-3-isopropil-2-14-

metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenill-pirrolidin-1-carboxilico XVla:

0O

H,C \/\/0

H,C

Q‘

Una solucién de 0.48 gramos del XVa en 1.5 mililitros de
metanol, se trata con 0.1 gramos de paladio al 10 por ciento sobre
carbdn. La suspension se agita bajo una atmésfera de hidrdgeno,
hasta que es estahle la absorciéon. La suspension se filtra, y el sélido
se lava con 5 mililitros de metanol en dos porciones. La remocion del
solvente al vacio proporciona el alcohol XVa como un aceite. Se
encuentra un [a]s negativo (por ejemplo, -34.1, -34.6) en ¢c=1, CHClI;.

Sintesis del terbutil-éster del &cido (2R,35,565)-5-{{(25,4S5)-5-

hidroxi-4-isopropil-tetrahidro-furan-2-il)-3-isopropil-2-[4-metoxli-
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3-{3-metoxi-propoxil-fenill-pirrolidin-1-carboxilico XVlila:

Variante que emplea SOj/piridina: Una solucién de 0.20
gramos del alcohol XVia en & mililitros de cloruro de metileno, se
trata con 3 mililitros de sulféoxido de dimetilo y 0.2 gramos de trietil-
amina a 0°C. Se agrega por goteo una solucion de 0.24 gramos del
complejo de SO;/piridina en 4 mililitros de sulféxido de dimetilo
dentro de 15 minutos a 0°C. La reaccién se agita durante 40 minutos
a 0°C, luego se calienta a temperatura ambiente, y se agita durante 2
horas adicionales.

Se agregan agua (10 mililitros) y heptanc (15 mililitros), y la
mezcla resultante se extrae. La fase organica se lava con 15
mililitros de una solucién acuosa al 10 por ciento de sulfato acido de
sodio, seguido por agua (15 mililitros), y una soluciéon acuosa al 10
por ciento de bicarbonato de sodio. La fase organica se remueve ai
va_cio para dar, por ejemplo, 0.18 gramos del lactol XVllla.‘M‘ + H =
536.

Sintesis del terbutil-éster del Acido (2R,35,5S5)-3-isopropil-5-

((25,45)-4-isopropil-5-oxo-tetrahidro-furan-2-il)-3-isopropil-2-[4-

metoxi-3-{3-metoxi-propoxi)-fenill-pirrolidin-1-carboxlilico XIXa:




10

15

20

25

97

Una soluciéon de 0.16 gramos del alcohol XVia en 3 mililitros de
cloruro de metileno, se trata con 0.005 gramos de TEMPO, seguidos
por la adicion en porctones de 0.20 gramos de (diacetoxi-yodo)-
benceno. La mezcla se agita durante 5 horas a temperatura
ambiente, después de cuyo tiempo, solamente se puede detectar el
lactol XVIlta. Se agregan 0.20 gramos adicionales de diacetoxi-yodo-
benceno, y la reaccién se agita durante 24 horas adicionales a
temperatura ambiente. Se agrega una solucién acuosa de tiosulfato
de sodio (5 mililitros al 10 por ciento) y agua (5 mililitros), y se
separan las fases. La fase organica se lava con 10 mililitros de agua,
y el solvente se remueve al vacio, para dar un aceite. La

cromatografia sobre gel de silice da. por ejemplo, 0.12 gramos del

XlXa.

Sintesis del terbutil-éster del acido (2R,385,55)-5-[(18.3S)-3-(2-

carbamoil-2-metil-propil-carbamoil)-1-hidroxi-4-metil-pentil]-3-

isopropil-2-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenill-pirrolidin-1-

carboxilico XXla:
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NH,

Una solucion de 0.08 gramos deia lactona X|iXa, 0.052 gramos
de 3-amino-2,2-dimetil-propionamida, v 0.014 gramos de 2-hidroxi-
piridina en 0.3 mililitros de terbutil-metil-éter conteniendo 0.02
gramos de trietil-amina, se agita durante 18 horas a 83°C. Entonces
la mezcla de reaccion se enfria a temperatura ambiente, y se diluye
con 2 mililitros de tolueno, y se lava con 2 mililitros de una solucién
acuosa al 10 por ciento de sulfato acido de sodio. La fase organica
se separa y se lava con agua, y el solvente se remueve al vacio,
para dar un aceite. Este aceite se suspende en 5 mililitros de
hexano, y se agita. El solido se remueve mediante filtracion, y el
hexano se remueve al vacio, para dar, por ejemplo, 0.06 gramos de
la amida XXla como una espuma. M* - H = 648,

Sintesis del terbutil-éster del 3cido ({15,25,4S5)-4-(2-carbamoil-2-

metil-propil-carbamoil}-2-hidroxi-1-{{(S$}-2-[4-metoxi-3-(3-metoxi-

propoxi)-bencill-3-metit-butil}-5-metil-hexil)-carbamico XXlla:

NH
0
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Una solucion de 0.037 gramos de la amida XXla se disuelve en
1 mililitro de tetrahidrofurano, y se enfria a -78°C. Se agrega
amoniaco liquido, seguido por 0.0042 gramos de metal de litio. La
solucion color azul profundo se agita durante 2 horas a -78°C, vy
luego se agregan 0.35 gramos de etanol, v la mezcla se agita
durante 30 minutos a -78°C. Se agrega cloruro de amonio (0.15
gramos), y la mezcla se calienta a temperatura ambiente. La fase
organica se divide entre agua y acetato de etilo. La fase organica se
separa, y el solvente se remueve al vacio. El residuo se agita con
heptano y se filtra. La remocion del heptano produce el XXlla
idéntico con una muestra auténtica. M* + H = 652.

(25,4S,55.,7S)-56-amino-N-(2-carbamoil-2-metil-propil}-4-hidroxi-2-

isopropil-7-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxij-bencii]-8-metil-

nonanamida)

El producto XXila se disuelve en una mezcla de acido
clorhidrico 4.0M en dioxano. La solucién se agita durante 24 horas a
temperatura ambiente, y se neutraliza con bicarbonato de sodio
sélido. La suspensién se filtra, y el solvente se remueve al vacio,
para . dar el producto como una espuma (para la caracterizacidn, ver,
por ejemplo, la Patente Europea Numero EP 0,678,503, Ejemplo
137).

A partir del compuesto libre o de la sal de clorhidrato que se
pueda obtener, se puede preparar, por ejemplo, l|la sal de
hemifumarato del compuesto del titulo, por ejemplo como se describe

en la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Niumero US
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6,730,798, Ejemplo J1 (la cual comprende mezcla con 4&cido
fumarico, disolucidon en etanol, filtracion, evaporacion de la solucion
obtenida, re-disolucién del residuo en acetonitrilo, inoculacién con
una pequefia cantidad de la sal de hemifumarato del compuesto del
titulo, y aislamiento del material que se precipita), incorporada como
referencia a la presente, en especial con respecto a esta reaccion de
formacidén de sal.

Sintesis de terbutil-éster del acido ((15,285.,4S)-2-hidroxi-4-

hidroxi-metil-1-{(S)-2-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi}-bencil]-3-

metil-butil}-5-metil-hexill-carbamico, Compuesto XXV:

Una solucion de 1 gramo (1.59 milimoles) del compuesto XVa
en 17 mililitros de tetrahidrofurano, se enfria a -78°C, y se agregan
17 mililitros de amoniaco mediante condensacién. Se agrega el metal
de sodio (0.439 gramos, 19.08 milimoles), y la solucién se agita a -
78°C durante 24 horas. Se agrega cloruro de amonio (2.56 gramos),
y la temperatura se eleva a |a temperatura ambiente. Se agrega una
mezcla de tolueno (40 mililitros) y acido acético (1.9 gramos), y la
solucidn se agita durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se

agrega agua (25 mililitros), y se separa la fase organica. La fase
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acuosa se vuelve a extraer con tolueno (25 mililitros), y las fases
organicas combinadas se lavan cuatro veces con una mezcla de 1/1
de agua y salmuera (total: 480 milititros). La capa organica se seca
sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtra. E! solvente se remueve al
vacio, para dar 0.86 gramos del producto crudo. El producto crudo se
purifica mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con
mezclas de heptano/acetato de etilo, para dar 0.713 gramos del
compuesto puro.

'H-RMN (CDCl3) 8 6.75 (2H, m, Ph), 6.71 (1H, m, Ph), 4.68 (1H,.Brd,
NH), 4.10 (2H, t, CH,0), 3.83 (3H, s, MeO), 3.59 (5H, m), 3.43 (1H,
m, NCH), 3.36 (3H, s, MeQ), 2.77 (1H, m, OH), 2.50 (3H, m, PhCH, +
OH), 2.10 (2H, m, CH,), 1.75-1.56 (8H, m), 1.45 (9H, s, t-Bu), 0.91-
0.86 (12H, m, 4 x Me).

Sintesis de terbutil-éster del acido {{(15,38)-1-({2S,48)-4-

isopropil-5-oxo-tetrahidro-furan-2-il)-3-f4-metoxi-3-(3-metoxi-

propoxi)-bencill-4-metil-pentil}-carbamico, Compuesto XXVI:

Una solucion del compuesto XXV (0.679 gramos, 1.26
milimoles) en 12 mililitros de acetonitrilo, se trata en secuencia con
0.7 gramos de tamices moleculares de 4 Angstroms en polvo, 0.59

gramos (5.04 milimoles) de N-6xide de N-metil-morfolina, y 0.0442
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temperatura ambiente. La mezcla se agita durante 24 horas a
temperatura ambiente, y el solvente se remueve al vacio. El residuo
se vuelve a disolver en acetato de etifo (20 mililitros), y se filtra a
través de un lecho de gel de silice. EI ge! de silice se lava con
acetato de etilo (900 mililitros), y las soluciones organicas
combinadas se evaporan a sequedad, para dar 0.72 gramos de un
aceite. Este se pasa por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo
con mezclas de heptano/acetato de etilo, para'dar, después de la
combinacion de las fracciones del producto y de remover el solvente,
0.574 gramos de! compuesto XXVLI.

'H-RMN (CDCl3) 8 6.80-6.65 (3H, m, Ph), 4.39 (1H, d, CHO-lactona),
4.10 (2H, t, CH,0), 4.10 (2H, t, CH,0), 3.83-3.75 (4H, m, MeO +
NCH), 3.59 (2H, m), 3.36 (3H, s, MeQ), 2.64 (1H, dd, PhCH), 2.55
(1H, m, CHCO-lactona), 2.40 (1H, dd, PhCH), 2.21-2.05 (7H, m), 1.68
(4H, m), 1.45 (SH, m, t-Bu), 1.05 (3H, d, Me), 0.93 (3H, d, Me), 0.83
(6H, m, 2 x Me).

Conversidén del compuesto XXVI hasta el compuesto XXlla.

Sintesis del terbutil-éster del acido ((1S5,25.4S5)-4-(2-carbamoil-2-

metil-propil-carbamoil)-2-hidroxi-1-{(S)-2-[4-metoxi-3-(3-metoxi-

propoxil-bencill-3-metil-butil)-5-metil-hexil)-carbamico XXlla:

Una solucién del compuesto XXVI (0.108 gramos, 0.201
milimoles) den 0.4 mililitros de terbutil-metil-éter conteniendo 70
miligramos de amino-dimetil-propionamida, 19 miligramos de dimetil-

amino-piridina, y 22 miligramos de trietil-amina, se calienta a 73°C
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temperatura ambiente, y se diluye con 5 mililitros de cloruro de
metileno. La soluciéon organica se lava con sulfato acido de sodio
acuoso al 10 por ciento y 2 mililitros de agua. La capa orgdanica se
separa y se seca, y se remueve el solvente. El residuo se vuelve a
disolver en terbutil-metil-éter caliente, y se agrega heptano para
inducir la cristalizacién. La suspensiéon se enfria a 0°C, y se agita
durante 1 hora antes de la filtracién, el lavado, y el secado. Se
aistan 84.5 miligramos del compuesto deseado XXlila como un solido
blanco.

'H-RMN (DMSO-dg) & 7.45 (1H, Brt, NH), 7.15 (1H, Brs, NH), 6.90-
6.75 (3H, m, Ph), 6.65 (1H, d, NH), 6.25 (1H, d, NH), 4.38 (1H, d,
OH), 3.96 (2H, t, CH,0), 3.75 (3H, s, MeO), 3.55-3.45 (3H, m), 3.36-
3.10 (6H, m), 2.64 {(1H, dd, PhCH), 2.25 (2H, m), 1.95 (2H, m), 1.80-
1.30 (17H, m), 1.10 (6H, s, 2 x Me), 0.85 (6H, d, Me), 0.78 (6H, m, 2
x Me). Rotacién (al 1 por ciento en cloroformo) 365 nM, -46.9°, 436

nM, -32.7°, 646 nM, -20.6°, 578 nM, -18.1°, 589 nM, -17.5°.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la fabricacion de un compuesto de la

Formula |1

R,0
()
‘RO
en donde:
R es hidrégeno, alquilo, o alcoxi-alquilo;
R. es hidrégeno, alquilo, o alcoxi-alquilo; y
R’ es hidrogeno, alquilo, o aralquilo;

o una sal del mismo;

comprendiendo esta fabricacién (de preferencia consistiendo

en):
hacer reaccionar un compuesto de la Féormula I:
0O
R,O M.
‘RO N
en donde R y R, son como se definen para un compuesto de la
-Férmula |ll, con un compuesto de glicina de la Férmula |1:
Hzm/\n/o‘ﬂ'
8 (n
en donde R’ es como se define para un compuesto de la
Farmula !ll, con el objeto de dar la funcionalidad de imina.

2. Un compuesto de la Formula HI:
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0}

N-"‘ R’
R.O !

RO (1

en donde:

R es hidrogeno, alquilo, o alcoxi-alquilo, de preferencia alquilo
de 1 a 7 atomos de carbono, en especial metilo;

R; es hidrégeno, alquilo, o alcoxi-alquilo, de preferencia
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, en especial 3-metoxi-propilo;

R’ es alquilo o aralquilo, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos
de carbono, alquilo de 1 a 3 atomos de carbono, fenilo, mas
preferiblemente alquilo de 1 a 4 a4tomos de carbono o bencilo, en
especial etilo;

o una sal del mismo.

3. Un compuesto de fa reivindicacidn 2, con el nombre de
etil-éster del acido {[1-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-met-(E)-

iliden]-amino}-acélico, o una sal del mismo.

4. Un proceso para la fabricacién de un compuesto de la
Formula 1V:
10
R,O ' . H }\-‘O&Rv
R—
0% “R2 (V)

en donde R, R;, ¥y R' son como se definen para un compuesto

de la Formula lil en las reivindicaciones 1 a 3 de la presente,
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R, es alquilo o una sal del mismo, comprendiendo esta
fabricacion:

someter a un compuesto de la Férmula lll, como se define en la
reivindicacién 2 6 3, a una reaccion de cicloadicidon con una especie

de carbonilo a,B-insaturado de la Férmula (V):

e
' R2 (V)

en donde R; es como se define para un compuesto de Ila

Formula IV anterior.

5. Un compuesto de la Férmula 1V:
0
R1O H }‘\-O-.Rn
. N '
Ro e
(1v)
0 R2
en donde:

R es hidrégeno, alquilo, o alcoxi-alquilo, de preferencia alquilo
de 1 a 7 4tomos de carbono, en especial metilo;

R, es hidrégeno, alquilo, o alcoxi-alquilo, alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, en especial
3-metoxi-propilo;

R, es alquilo, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, mas preferiblemente alquilo de 1 a 3 atomos de carbono, en
especial metilo;

R' es alquilo o aralquilo, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos
de carbono, alquilo de 1 a 3 atomos de carbono, fenilo, mas

preferiblemente alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o bencilo, en
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especial etilo;
o una sal del mismo.
6. Un compuesto de la reivindicaciéon 5, el cual tiene una
estructura de la Formula VIA;
O
R,O H }\~O\Ro
H—
Ro an
(IVA)
P
07 R2
7. Un compuesto de la reivindicacién 5, con el nombre de

etil-éster del acido (2S,4S. 5R)-4-acetil-5-[4-metoxi-3-(3-metoxi-

propoxi)-fenil]-pirrolidin-2-carboxilico, o una sal del mismo.

8. Un proceso para la fabricacion de un compuesto de la
Formula VI:
(o)
R,0 PG, __\\~05R.
s
(V1)
o) R2

en donde R, R,, vy R' son como se definen para un compuesto
de la Férmula Ill en las reivindicacicnes 1 a 3, R; es como se define
para un compuesto de la Formula IV en las reivindicaciones 4 a 7, y
PG es un grupo protector de amino, en especial uno que se pueda
remover mediante hidrélisis, por ejemplo alcoxilo inferior-carbonilo,
tal como terbutoxi-carbonilo, o una sal del mismo, comprendiendo
esta fabricacién introducir un grupo protector de amino sobre el

nitrégeno de pirrolidina de un compuesto de la Foérmula IV como se
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define en cualquiera de las reivindicaciones S a 7.

9. Un compuesto de la Férmula VI:
0
Rio PG\ :kO*R'
N 3 .
RO Vodnsl (VI)
o} R2
en donde;

R es hidrégeno, alquilo, o alcoxi-alquilo, de preferencia alquilo
de 1 a 7 atomos de carbono, en especial metilo;

R, es hidrégeno, alquilo, o alcoxi-alquilo, alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, en especial
3-metoxi-propilo;

R, es alquilo, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, mas preferiblemente alquilo de 1 a 3 atomos de carbono, en
especial metilo;

R’ es alquilo o aralquilo, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos
de carbono, alquilo de 1 a 3 &atomos de carbono, fenilo, mas
preferiblemente alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o bencilo, en
especial etilo;

PG es un grupo protector de amino, en especial uno que se
pueda remover mediante hidrélisis, por ejemplo alcoxilo inferior-
carbonijlo, tal como terbutoxi-carbonilo,

¢ una sal del mismo.

10. Un compuesto de la reivindicacién 9, el cual tiene una

estructura de la Férmula VIA:
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0
RO, PG Moo
-
Ro “"Q
07 “R2

11. Un compuesto de la reivindicacion 9, con el nombre de 2-

(VIA)

etil-éster de 1-terbutil-éster del acido (25,45 ,5R)-4-acetil-5-[4-
metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-pirrolidin-1,2-dicarboxilico.

12. Un proceso para la fabricacion de un compuesto de la

Formula VII:
R,o PG\ '}LO‘R'
N
-
Vil
R2 (Vi)

en donde R, Ry, ¥ R' son como se definen para un compuesto
de la Formula (Il en las reivindicaciones 1 a 3, R; es como se define
para un compuesto de la Férmula IV en las reivindicaciones 4 a 7, y
PG es como se define en las reivindicaciones 8 a 11, o una sal del
mismo, comprendiendo esta fabricacion la conversién del carbonilo
de un compuesto de la Foérmula VI como se define en las
reivindicaciones 8 a 11, hasta una olefina.

13. Un compuesto de la Formula VII:

O
RO PG )\-o_ R’

1 \
N
(VIl)

en donde: R2

R es hidrégeno, alquilo, 0 alcoxi-alquilo, de preferencia alquilo

ax
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de 1 a7 4tomos de carbono, en especial metilo;

R, es hidrégeno, alquilo, o alcoxi-alquilo, alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, en especial
3-metoxi-propilo;

R, es aiquilo, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, mas preferiblemente alquilo de f a 3 4tomos de carbono, en
especial metilo;

R’ es alquilo o aralquilo, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos
de carbono, alquilo de 1 a 3 atomos de carbono, fenilo, mas
preferiblemente alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o bencilo, en
especial etilo;

PG es un grupo protector de amino, en especial uno que se
pueda remover mediante hidrdlisis, por ejemplo alcoxilo inferior-
carbonilo, tal como terbutoxi-carbonilo,

o una sal del mismo.

14. Un compuesto de la reivindicaciéon 13, el cual tiene una

estructura de la Formula VIIA:

R'O PG “*NO‘R'

N—
” .f
R2 (VIIA)

15. Un compuesto de la reivindicacién 13, con el nombre de
2-etil-éster de 1-terbutil-éster del acido (2S5,4R,5R)-4-isopropenil-5-
[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-pirrolidin-1,2-dicarboxilico.

16. Un proceso para la fabricacion de un compuesto de la



10

15

20

25

11

Formula VI
o .
R,0 PG }x—,o;.R.
N—{ .
RO 1ars
: {(vinn)
R2

. en donde R, R,, y R' son como se definen para un compuesto
de la Férmula Ill en las reivindicaciones 1 a 3, R, es ¢como se de}fine
para un compuesto de la Foérmula IV en las reivindicaciones 4 a 7, y
PG es como se define en las reivindicaciones 8 a 11, o una sal del
mismo, comprendiendo esta fabricacién la hidrogenacién de la
olefina de un compuesto de la Formula VIl como se define en las
reivindicaciones 13 a 15,

17. Un compuesto de la Férmula VIIi:

o]
R 0 PG “\\‘O -~ Ru

R2 (V1)
en donde:

R es hidrogeno, alquilo, o alcoxi-alquilo, de preferencia alquilo
de 1 a 7 4tomos de carbono, en especial metilo;

R; es hidrégeno, alquilo, o alcoxi-alquilo, alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, en especial
3-metoxi-propilo;

R, es alquilo, de preferencia alquilo de 1 a 7 &atomos de

carbono, mas preferiblemente alquilo de 1 a 3 atomos de carbone, en
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especial metilo;

R' es alquilo o aralquilo, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos
de carbono, alquilo de 1 a 3 atomos de carbono, fenilo, mas
preferiblemente alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o bencilo, en
especial etilo;

PG es un grupo protector de amino, en especial uno que se
pueda remover mediante hidrolisis, por ejemplo alcoxilo inferior-
carbonilo, tal como terbutoxi-carbonilo,

o una sal del mismo.

18. Un compuesto de la reivindicacién 17, el cual tiene una

estructura de la Farmula VIIA;

o
RO, PG Mo

R2 (VIIIA)

19. Un compuesto de la reivindicacion 17, con el nombre de
2-etil-éster de 1-terbutil-éster del acido (25,4S,5R)-4-isopropil-5-[4-
metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-pirrolidin-1,2-dicarboxilico.

20. Un proceso para la fabricacién de un compuesto de la

Formula I1X;

R2 (I1X)
en donde R y Ry son como se definen para un compuesto de la

Férmula Itl en las reivindicaciones 1 a 3, R, es como se define para
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un compuesto de ta Formula IV en las reivindicaciones 4 a 7, y PG es
como se define en las reivindicaciones 8 a 11, o una sal de! mismo,
comprendiendo esta fabricacién la reduccidon de la fraccién de éster
de un compuesto de la Férmula VIII como se define en las
reivindicaciones 17 a 19, hasta un alcohol.

21, Un proceso para la fabricacién de un compuesto de la

Férmula XII;

0]
R,O PG, .\\'*OH
N—
RO e
o) R2 (X11)

en donde R y Ry son como se definen para un compuesto de la
Formula Il en las reivindicaciones 1 a 3, R, es como se define para
un compuesto de la Formuta IV en las reivindicaciones 4 a 7, y PG es
como se define en las reivindicaciones 8 a 11, comprendiendo esta
fabricacion la hidrolisis de la fraccién de éster de un compuesto de la
Férmula VI como se define en las reivindicaciones 9 a 11, hasta
obtener un acido.

22. Un proceso para la fabricacién de un compuesto de la

Formuia XII:

@]
R,0 PG Mo
N
RO

R2 (X111)

en donde Ry R, son como se definen para un compuesto de la
Férmula |Il en las reivindicaciones 1 a 3, R, es como se define para

un compuesto de la Férmula IV en las reivindicaciones 4 a 7, y PG es
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como se define en (as reivindicaciones 8 a 11, comprendiendo esta
fabricacion la hidrélisis de la fraccién de éster de un compuesto de la
Formula VIl como se define en las reivindicaciones 13 a 15, hasta
obtener un acido.

23. Un proceso para la fabricacién de un compuesto de la

Fodrmula XXII:

NH,
R,0

RO (XX111)

en donde R y R; son como se definen para un compuesto de la
Formula Il en las reivindicaciones 1 a 3, 0 una sal del mismo, el cual
comprende uno o mas de los siguientes pasos, ya sea
individualmente o cualquier combinaciéon:

- la fabricacién de un compuesto de la Formula lI de
acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal del mismo,

- la fabricacién de un compuesto de I|a Formula IV de
acuerdo con la reivindicacion 4, o una sal del mismo,

- la fabricacion de un compuestc de la Férmula VI de
acuerdo con la reivindicacion-8, o una sal del mismo,

- la fabricacion de un compuesto de la Férmula VII de
acuerdo con la reivindicacion 12, o una sal del mismo,

- la fabricacién de un compuesto de la Formula VIl de

acuerdo con la reivindicacion 16, o una sal del mismo, Y
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- la fabricacién de un compuesto de la Formula IX de
acuerdo con la reivindicacién 20, o una sal del mismo.

24, Un proceso de acuerdo con la reivindicacidn 23, el cual
comprende los pasos de:

- la fabricacion de un compuesto de la Formula |l de
acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal del mismo, y/o

- la fabricaciéon de un compuesto de la Férmula IV de
acuerdo con la reivindicacién 4, o una sal del mismo.

25. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 23, el cual
comprende los pasos de:

- la fabricacién de un compuesto de la Foérmula IV de
acuerdo con la reivindicacién 4, o una sal del mismo, y/o

- la fabricacién de un compuesto de la Féormula V!l de
acuerdo con la reivindicacién 12, o una sal de! mismo.

26. Un proceso para la fabricacién de un compuesto de la

Formula XXIII;

. OH

ZI

HZN““"" NH2

R,0

RO (XXI11)
en donde R y R, son como se definen para un compuesto de la
Férmula Il en las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo, el cual
comprende wuno o mas de los siguientes pasos, ya sea

individualmente o en cualquier combinacién:
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- la fabricacion de un compuesto de la Formula Il de
acuerdo con la reivindicaciéon 1, o una sal del mismo,

- la fabricacion de un compuesto de la Formula 'V de
acuerdo con la reivindicacién 4, o una sal del mismo,

- la fabricacién de un compuesto de la Férmula VI de
acuerdo con la reivindicacién 8, o una sal del mismo, y

- la fabricacién de un compuesto de la Formula Xl de
acuerdo con la reivindicacion 21, o una sal del mismo.

27. Un proceso para la fabricacién de un compuesto de la

Formula XXII1:
NH,
R,0 o
RO (XX11)

en donde Ry Ry son como se definen para un compuesto de la
Férmula Il en las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo, el cual
comprende unoc o mas de los siguientes pasos, ya sea
individualmente o en cualquier combinacidn:

- la fabricacién de un compuesto de la Férmula Il de
acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal del mismo,

- la fabricacién de un compuesto de ia Formula 1V de
acuerdo con la reivindicacion 4, o una sal del mismo,

- la fabricacion de un compuesto de la Férmula VI de

acuerdo con la reivindicacién 8, o una sal del mismo, y



23



10

15

20

25

118

RESUMEN

La invencidn se refiere a un proceso novedoso, a pasos de
proceso novedosos, y a intermediarios novedosos Uutiles en la
sintesis de compuestos farmacéuticamente activos, en especial
inhibidores de renina, tales como alisquireno. Entre otras cosas, la
invencion se refiere a un proceso para la fabricacion de un

compuesto de la Formula il

R,0

RO (1)

en donde R, Ry, vy R’ son como se definen en la memoria

descriptiva, o una sal del mismo, y un compuesto de la Formula IV:

Q
R‘o H }\RO“R'
N "
Ro 1. ('V)
O R2

en donde R, Ry, R, y R" son como se definen en la memoria

descriptiva, y a procesos para la fabricacidn de los mismos.

* Kk ok Wk K
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Re Item V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following document:

D1: MEALY N E ET AL: "ALISKIREN FUMARATE ANTIHYPERTENSIVE"
DRUGS OF THE FUTURE, BARCELONA, ES, vol. 26, no. 12, 2001, pages
1139-1148, XP009017211 ISSN: 0377-8282

1. Noveity

The subject-matter of claims 1-28 is novel in the sense of Article 33(2) PCT, because the
processes for the synthesis of renin inhibitors involving a cycloaddition reaction are not
know in the prior art. The intermediate compounds and intermediate steps ¢laimed are
therefore also novel.

2. Inventive step

The document D1 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter of
independent claims 24, 27 and 28, and shows various processes for the synthesis of
Aliskiren Fumarate (schemes 1-7).

The processes of claims 24, 27 and 28 differ therefrom in that they comprise a
cycloaddition reaction between an imine and an acrylate, by which a pyrrolidine ring is

formed.

The probiem to be solved by the present invention may be regarded as the provision of
an alternative process for the synthesis of a compound of the formula XXHI,

The solution to this problem proposed in claims 24, 27 and 28 of the present
application is neither suggested or indicated in the prior art and theretfore is considered

Form PCT/Separato Sheet/409 (Shaet 1) (EPO-April 2005)
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as involving an inventive step (Article 33(3) PCT). The same applies to the rest of
claims 1-28 which refer to intermediates and steps for the same synthetic approach.

Re item Vil
Certain observations on the international application

Although claims 24, 27 and 28 have been drafted as separate independent claims, they

appear to refer to interrelated subject-matter. The aforementioned claims therefore lack
conciseness and as such do not meet the requirements of Article 6 PCT.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Shest 2) (EPOQ-April 2005)
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Internationai Patent Application No.. PCY/EP06/009323

Amandments under Art. 18 PCT

New Claims:
1. A process for the manufacture of a compound of the formuia I,

RO
whereln
Ris alkyl ;
R, is alkoxyalkyl, and
R’ is hydrogen, alkyl or aralkyl;
or a salt thereof:

. said manufacture comprising (preferably consisting of)
reacting a compound of the formula |,

(1)

R,0 H
" RO
» 0]
wharein R and R, are as deflned for a compound of the formuta ltl, with a glycine compound
of formula i
o
H’N/Y “re
0

(n
wherein R’ Is as defined for a compound of the formula (i, in order to give the Imine

. functionality.

2. A compound of the formula Ili
RO

o e




(1)
wherein
Ris alkyk
R, is alkoxyalkyi;
R' is alkyl or aralkyl, preferably Cy-Cr-alkyl C-Cy-alkyf phenyl, more preferably C,-Cq-aikyl or
benzyl, especially ethyt; ' .
or a salt thereof.

3. A compound of claim 2 with the name {{1-[4-Methoxy-3-(3-methoxy-propoxy}-phenyi]-
meth-(E)-ylidene]-amino}-acetic acid ethy! ester, or a salt thereof.

4, Use of a compound of the formula llI
e
n— R
R‘Oﬁ'
RO
whereln
R is hydrogen, atkyl or alkoxyalkyl, preferably C,-Cr-alkyl, especiaily mathyi;

(nny

R, is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, preferably C,-Cralkoxy-C-C.-alkyl, especially 3-
methoxypropvi;

R' is alky! or aralkyl, preferably Cy-Cy-alkyl Cy-Cy-alkyl phenyl, more preferably C,-C;-alkyl or
tenzyl, especially ethyl;

or a salt thereof, for the preparation of renin inhibitars.

5. A process for the manufaciure of a compound of formula IV

0} .
R,0 H .‘.MO\R,

1

0” "R2
(v}
wherein R, R, and R’ are as defined for a compound of the formula lil in claims1 to 3 herein
Rq Is alkyl, or a salt thereof, sald manufacture comprising
subjecting a compound of the formula Ill as defined in claim 2 or 3, to a cycloaddition
reaction with an o, B-unsaturated carbonyl spedes cf formula (V)

2
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AT~y

NP
R2

wherein R; [s as defined for a compound of the formula IV above.

v)

6. A comgound of formula IV

\\_

R,O H Q-
1 N R
Ro el

wherein

R is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, preferably C,-Co-atkyl, especlally methyl;

R, Is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, C4-C;-alkoxy-Cy-Ce-alkyl, especially 3-methoxypropyl;

Ra Is alkyl, preferably Cy-Cr-alkyl, more preferably C,-Cs-atkyl, especially methyl;

R’ Is alkyl or araikyl, preferably Ci-Cr-alkyl C,-Cy-alkyl pheny!, more preferably C,-Cs-alkyl or
henzyl, especially ethyl;

or a salt thereof.

(V)

7. A compound of claim 6 having a structure of formula VIA

o)
R10 H .'\LO~R-
N—
RO ""'O
OARZ

(IVA)

8. A compound of claim 6 with the name (235,4S,5R}4-Acetyl-5-[4-methoxy-3-(3- methoxy-
propoxy)-phenyl]-pyrrolidine-2-carboxylic acid ethyl ester, or a salt thareof.

9. A process for the manufacture of a compound of formula VI

o |




(V)
wherein R, Ry and R' are as defined for a compound of the formula Il in claims 110 3, Rz Is
as defined for a compound of the formula [V in claims 5 to 8 and PG is an amino protecting
group, especially one removable by hydrolysls, e.g. lower alkoxycarbony!, such as tert-
butoxycarbonyl, or a salt thereof, said manufacture comprising Introducing an amino
protecting group on the pyrrolldine nitrogen of a compound of formula IV as defined in any of
claims 6 to 8.

10. A compound of formula V!

o]
R’O PG\ ‘.\.‘LO --Rl

RO Phoed

(V)
wharein
R Is hydrogen, alkyl or alkoxyalky!, preferably Ci-Cr-alkyl, espacially methyl;
R, is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, C-Cr-alkoxy-C,-Cc-alkyl, espedally 3-methoxypropyl;
R, Is alkyl, preferably C;-C;-alkyl, more preferably C,-Cy-alkyl, especially methyt;
R’ is alkyl or aralkyl, preferably C-C;-alkyl C-Cs-alkyl phenyl, more preferably C,-Cq-alky! or
benzyi, especially ethyl;
PG is an amino protecting group, especlally one removable by hydrolysis, e.9. lower
alkoxycarbonyl, such as tert-butoxycarbonyl,
or a salt thereof.

11. A compound of claim 10 having a structure of fonmula VIA

R,0 P

G

Q
\ &L
P
0% R2

O-g

(VIA)

12. A compound of claim 9 with the name .(25,4S,5R)-4-Acetyl-5-[4-methoxy-3-{3-methoxy-
propoxy}-phenyli}-pyrrolidine-1,2-dicarboxytic acld 1-tert-butyf ester 2-ethyl ester.

13. A process for the manufacture of a compound of formula Vil

4




-

R2
W)
whereln R, R, and R' are as deflned for a compound of the formula lll in claims 1 fo 3, Rz is
as defined for a compound of the formula IV in claim 5 to 8 and PG Is as defined in ¢laims 9
to 12, or a saft thereof, said manufacture comprising conversion of the carbonyl of a
compound of the formula Vi as defined in claims 10 to 12 to an clefin.

14, A compound of formula Vil

Nomr

ol 5}

wherein

R is hydrogen, alkyl or atkoxyalkyl, preferably C,-C;-alkyl, especially methyl;

Ry is hydrogen, atkyl or atkoxyalkyl, C,-Cr-alkoxy-C-Cc-alkyl, especially 3-methoxypropyt;

R; is alkyl, preferably C,-C,-atkyl, more preferably C,-Cy-alkyl, espscially methyl;

R’ Is alky! or aralkyl, preferably Cy-Cr-alkyl C,-Cy-alkyl phenyl, more preferably Cy-C¢-alkyl or
benzyl, especially ethyt;

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

or a salt thereof.

v

15. A compound of claim 14 having a structure of formula VIIA

PG \Lo._R,

\

(ViIA)

16. A compound of claim 13 with the name (25 ,4R,5R)-d-1sopropenyl-5-[4-methoxy-3«3-

methoxy-propoxy)-phenyi)-pyrrolidine-1,2-dicarboxytlc acld 1-tert-buty! ester 2-ethyl ester.
5
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17. A process for the manufacture of a compound of formula Vil
R,0 PG ?}L
=03
R2
(Vg

wherein R, R, and R’ are as defined for a compound of the fermula lif in claims 1 to 3, R, Is
as defined for a compound of the formula IV In ¢claims 5 to 8 and PG is PG is as defined in
claims 8 to 12, or a salt thereof, said manufaciure comprising hydrogenation of the olefin of a
compound of the formula VIi as defined in claims 14 to 16.

O—-Rc

18. A compound of formula VIl

O
RO\ PG No.n
e
RO T
R2

(Vi)
wherein
R is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, preferably C,-Cr-alkyl, especially methyl;
R, is hydragen, alkyl or alkoxyaikyl, C,-C;-alkoxy-C,-C.-alkyl, especlally 3-methoxypropyi;
R; Is alkyi, preferably C,-Cy-alkyl, more preferably C,-Cs-alkyl, especially methyl;
R'is alky! or aralkyl, preferably C,-Cy-alkyl C-Cs-alkyt phenyl, more preferably C,-C,-alkyl or
benzyl, espscially ethyi; .
PG is an amino protecting group, especiglly one removable by hydrolysis, e.g. lower
alkoxycarbonyi, such as tert-butoxycarbonyi,
or a salt thereof,

19. A compound of claim 18 having a structure of formula VIA
Q

R,0 PG }Lo..R.

R2
' (VIIA)




20. A compound of claim 18 with the name (254S,5R)-4-Isopropyl-5-[4-methoxy-3-(3-
methaxy-propoxy)-phenyl}-pyrrolidine-1,2-dicarboxylic acld 1-tert-butyl ester 2-athyl ester.

21. A process for the manufacture of a compound of formula I1X
R,0 PG\ ~—OH
wl
R2
(1X)

whereln R and Ry are as dsfined for a compound of the formula 1ll in claims 1 to 3, Ry is as
defined for a compound of the formula IV in claims 510 8 and PG Is as defined In claims 9 fo
12 or a salt thereof, sald manufacture comprising reduction of the ester moiety of a
compound of the formula VIl as defined in claims 18 to 20 to an alcohol.

22. A process for the manufacture of a compound of formula Xl

(xm
whereln R and R, are as defined for a compound of the formula Hi In claims 1 to 3, R; is as
defined for 3 compound of the formula IV in claim 5 to 8 and PG Is as defined in claims 9 lo
12, sald manufacture comprising hydrolysis of the ester moiety of a compound of the
farmula VI as defined in claims 10 to 12 to an acld.

23. A process for the manufacture of a compound of formulfa Xl

o]
R,O PG :}\FOH

] \
N
o
(X

wherein R and R, are as defined for a compound of the formula il in claims 1 to 3, R; is as
defined for a compound of the formula IV in claims 5 to 8 and PG Is as defined-in claims 9 to

X

b b .5 vt et 8
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12, sald manufacture comprising hydrolysis of the ester molety of a compound of the
formula VIl as defined in claims 14 to 16 to an acid.

24. A process for the manufacture or a ccmpound of the formula XXill,

OH
\><n,NH2

RO (XX
whereln R and R, are as defined for a compound of the formula ! in ¢laims 1 to 3, or a salt
thereof, comprising ona or more of the following steps either Individually or in any

ZT

H2N"'0u.,
R,O

combination:

- the manufacture of a compound of the formula Il according to claim 1, or a salt
thereof,

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

. the manufacture of a compound of the formula VI according to claim 9, or a salt
thereof,

- the manufacture of 8 compound of the formula VIl according to claim 13, or a salt
thereof,

- the manufacture of a compound of the formula Vill according to claim 17, or a salt
thereof, and

- the manufacture of a compound of the formula IX according to claim 21, or a salt
thereof.

25. A process according to claim 24 comprising the steps of
- the manufacture of a compound of the formula Il according to claim 1, or a sait
thereof, and/or

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

thereof.

26. A process according to claim 24 comprising the steps of

- the manufacture of a compound of the formuta IV according to claim 5, or a salt
thereof, and/or

- the manufaciure of a compound of the formula VI according to claim 13, or a salt
thereof.

————— e . D L



27. A process for the manufacture or a compound of the formula XXiil,

OH
\>ﬂrNH2

RO (XXIH)
wherein R and R, are as defined for & compound of the formula Ill in claims 1 to 3, or a salt
thereof, comprising one or more of the following steps either individually or in any
combination:

- the manufacture of a compound of the formula Il according to claim 1, or a salt
thereof,

ZI

R0

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

- the manufacture of a compound of the formula VI according to claim 9, or a salt
thereof, and

- the manufacture of a compound of the formula Xil according to claim 22, or a salt
thereof.

28. A process for the manufacture or a compound of the formula XXIll,
OH

(XX
whereln R and R, are as defined for a compound of the formula Il in ¢laims 1 t0 3, or a salt
thereof, comprising one or more of the following steps either individually or in any
comblnation:

- the manufacture of a compound of the formula Il according to claim 1, or a salt
thereof, '

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

- the manufacture of a compound of the formuta V] according to claim 8, or a sait
thereof,

SEYNILT e b,




- the manufacture of a compound of the formula Vil according to claim 13, or g salt

theredf, and
. the manufaclure of a compound of the formuta Xlil acocording to claim 23, or @ salt

thareof,

10
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la fabricacién de un compuesto de la
Férmula Il

o -

He

N
R,0

()

RO

en donde:
R es alquilo;
R, es alcoxi-alquilo; y
R’ es hidrégeno, alquilo, o aralquilo;
o una sal del mismo,
comprendiendo esta fabricacion (de preferencia
consistiendo en):
hacer reaccionar un compuesto de la Férmula |
‘ 0

R,'O H

RO 1)
en donde R y R, son como se definen para un compuesto

de la Férmula lll, con un compuesto de glicina de la Formula |I:

o
H,N R
"
4 (I
en donde R' es como se define para un compuesto de la
Férmula |ll, con el objeto de dar la funcionalidad de imina.

2. Un compuesto de la Férmula Il



10

12

20

- 2D

RO '

en donde:

R gs alguilo;

R, es alcoxi-alquilo;

R' es alquile o aralquile, de pfeferen-:ia alquilo de 1 a 7
atomos de carbong, alguilo de 1 a 3 atomos de carbeno, fenilo, méas
preferiblemente alguilo de 1 a 4 atomos de carbone ¢ bencito, en
especial etilo; |

¢ una sal del mismao.

3. Un compuesto de la reivindicacidn 2, con el nombre de
etil-géster del acido {[1-[4-metoxi-3-{3-metoxi-propoxi}-fenil]-met-(E}-

tttden]-amino}-acético, o una sal del mismo.

4. El uso de un compuesto de la Farmula HI:
0
N"': R
RO ’
RO (i}
en donde:

R es hidrageno, alquilo o alcoxi-alquilo, de preferencia
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, en especial metilo;
R, es hidrégeno, alquilo o zlcoxi-alquile, de preferencia

alcoxilo de 1 & 7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 6§ atomos de
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carbono, en especial 3-metoxi-propilo;

R’ es alquilo o aralquilo, de preferencia alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, alquilo de 1 a 3 dtomos de carbono, fenilo, mas
preferiblemente alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o bencilo, en
especial etilo;

o una sal del mismo, para la preparacion de inhibidores

de renina.
5. Un proceso para la fabricacién de un compuesto de la
Férmula {V:
Q

07 "R2 (V)

en donde R, R;, ¥y R’ son como se definen para un compuesto
de la Férmula lll en las reivindicaciones 1 a 3 de la presente,

R, es alquilo o una sal del mismo, comprendiendo esta
fabricacién:

someter a un compuesto de la Férmula lll, como se define en la

reivindicacién 2 6 3, a una reaccién de cicloadicién con una especie

de carbonilo «,p3-insaturado de la Férmula (V):

O

\)’I\ V)
: R2

en donde R; es como se define para un compuesto de la
Férmula IV anterior.

6. Un compuesto de la Férmula V:
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0
R‘O H }LO“R'
N 2

R es hidrégeno, alquilo, ¢ alcoxi-alquilo, de preferencia

en donde:

alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, en especial metilo;

R, es hidréogeno, alquilo, o alcoxi-alquilo, alcoxilode 1 a7
atomos de carbono-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, en especial
3-metoxi-propilo;

R, es alquilo, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, mas preferiblemente alquilo de 1 a 3 atomos de carbono, en
especial metilo;

R' es alquile o aralquilo, de preferencia alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, alquilo de 1 a2 3 atomos de carbono, fenilo, mas
preferiblemente alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o bencilo, en
especial etilo;

o una sal del mismo.

7. Un compuesto de la reivindicacion 6, el cual tiene una

estructura de la Féormula VIA:

o
L O-r:

RO H
N
wo¥e
: (IVA)

O

R2

8. Un compuesto de la reivindicacién 6, con el nombre de
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etil-éster del acido (25,45 ,5R)-4-acetil-5-[4-metoxi-3-(3-metoxi-

propoxi)-fenil]-pirrolidin-2-carboxilico, o una sal del mismo.

9. Un proceso para la fabricacién de un compuesto de la
Férmula VI:
0]
RO, PG No_.,
-
(Vi)
0" R2

en donde R, R;, y R’ son como se definen para un compuesto
de la Férmula lIl en las reivindicaciones 1 a 3, R, es como se define
para un compuesto de la Férmula iV en las reivindicaciones 5 a 8, y
PG es un grupo protector de amino, en especial uno que se pueda
remover mediante hidrdlisis, por ejemplo alcoxilo inferior-carbonilo,
tal como terbutoxi-carbonilo, ¢ una sal del mismo, comprendiendo
esta fabricacién introducir un grupo protector de amino sobre el
nitrogeno de pirrolidina de un compuesto de la Formuia |V como se
define en cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8.

10. Un compuesto de la Férmula VI:

0
R10 PG\ -‘\\‘O\R'
N
) R2

en donde:
R es hidrégeno, alquilo, o alcoxi-alquile, de preferencia

algquilo de 1 a 7 &tomos de carbono, en especial metilo;



10

15

20

25

109

R, es hidrogeno, alquilo, o alcoxi-alquilo, alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, en especial
3-metoxi-propilo;

R. es alquilo, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, mas preferiblemente alquilo de 1 a 3 atomos de carbono, en
especial metilo;

R’ es alquilo o aralquilo, de preferencia alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, alquilo de 1 a 3 atomos de carbono, fenilo, mas
preferiblemente alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o bencilo, en
especial etito;

PG es un grupo protector de amino, en especial uno que
se pueda remover mediante hidrolisis, por ejemplo alcoxilo inferior-
carbonilo, tal como terbutoxi-carbonilo,

o una sal del mismo.

11. Un compuesto de la reivindicacién 10, el cual tiene una

estructura de la Férmula VIA:

0]

R,0 PG }-—oﬂR.
Woes
OZ\Rz (VIA)

12. Un compuesto de la reivindicacién 9, con el nombre de 2-
etil-éster de 1-terbutil-éster del acido (2S,4S,5R)-4-acetil-5-[4-
metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-pirrolidin-1,2-dicarboxilico.

13. Un proceso para la fabricacion de un compuesto de |a

Férmula VII:
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0

R.O PG\

' \ ‘.\ OSRI
o) iy

R2

en donde R, Ry, vy R' son como se definen para un
compuesto de la Formula Il en tas reivindicaciones 1 a 3, R; es
como se define para un compuesto de la Férmula IV en las
reivindicaciones 5 a 8, y PG es como se define en las
reivindicaciones 9 a 12, o una sal del mismo, comprendiendo esta
fabricaciéon la conversién del! carbonilo de un compuesto de la
Férmula VI como se define en las reivindicaciones 10 a 12, hasta una
olefina.

14. Un compuesto de la Formula VIi:

O
R‘o PG\ ‘)\'~O\Rl
N
RO
(V1)
en donde: R2

R es hidrégeno, alquilo, o alcoxi-alquilo, de preferencia
algquilo de 1 a 7 atomos de carbono, en especial metilo;

R, es hidrégeno, alquilo, o alcoxi-alquilo, alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono-alquilo de 1 a 6 étomoé de carbono, en especial
3-metoxi-propilo;

R, es alquilo, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, mas preferiblemente alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono, en

especial metilo;
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R’ es alquilo o aralquilo, de preferencia alquiio de 1 a 7
atomos de carbono, alquilo de 1 a 3 atomos de carbono, fenilo, mas
preferiblemente alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o bencilo, en
especial etilo;

PG es un grupo protector de amino, en especial uno que
se pueda remover mediante hidrélisis, por ejemplo alcoxilo inferior-
carbonilto, tal como terbutoxi-carbonilo,

o una sal del mismo.

15. Un compuesto de la reivindicacién 14, el cual tiene una

estructura de la Fédrmula VIIA:

0
R,0 PG, )\ho*-R'

-
RO f
R2 (VHA)

16. Un compuesto de la reivindicacion 14, con el nombre de
2-etil-éster de 1-terbutil-&ster del acido (2S 4R ,5R)-4-isopropenil-5-
[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-pirrolidin-1,2-dicarboxilico.

17. Un proceso para la fabricacién de un compuesto de la

Férmula VIH:
o -
R,0 PG }}%O;.R.
N—
RO 1hre
. (V1)
R2

en donde R, R,, y R’ son como se definen para un

compuesto de la Fdérmula 1lIl en las reivindicaciones 1 a 3, R, es
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como se define para un compueste de |a Féarmula |V en las
reivindicaciones 5 a 8 vy PG es PG como se define en las
reivindicaciones 8 a 12, o una sal del misma, comprendiendo esia
fapricacion la hidrogenacién de la olefina de un compueste de ia
Farmula Yl como se define en las reivindicéciones 14 a 16,

18. Un compuesto de [a Férmula VIIIL;

Q
RO, PG Mo

N
Ro— -

R2 (VN

- en donde:

R es hidrogens, alquilo, o élcoxi--alquilc, de preferencia
alguilo de 1 a 7 étomcﬁs.de carbono, en especial metilo;

Ry es hidrégena, alquilo, o alcoxi-alquilo, alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono-alquile de 1 a © étofﬂcs de ¢arbono, en especial
I-metoxi-propilo;

R; es alquilo, de preferencia alquile de 1 a 7 dtomos de
carbono, mas prefaeriblements alquilo de 1 a 3 atomos de carbonb, en
espacial metiie;

R’ es alguilo o aralguilo, de preferencia aigquilo de 1 a 7

atomos de carbong, alquilo de 1 a 3 4tomes de carbona, fenilo, mas

‘nreferiblemente alquilc de 1 a 4 atomes de carbono ¢ bencilo, en

gspecial etilo;
PG es un grupo protector de amino, en especial uUno que

se pueda remover mediante hidrolisis, por ejemplo alcoxilo inferior-
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carbonilo, tal como terbutoxi-carbonilo,
o una sal del mismo.
19. Un compuesto de la reivindicacién 18, el cual tiene una

estructura de la Férmula VIIIA:

0
RO\ PG Mo.g

R2 (VIIIA)

20. Un compuestio de la reivindicacion 18, con el nombre de
2-etil-éster de 1-terbutil-éster del acido (25,45 ,5R)-4-isopropil-5-[4-
metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-pirrotlidin-1,2-dicarboxilico.

21. Un proceso para la fabricacién de un compuesto de la

Formula I1X:

R2 (1X)

en donde R y R, son como se definen para un compuesto
de la Formula Ill en las reivindicaciones 1 a 3, R; es como se define
para un compuesto de la Férmula IV en las reivindicaciones 5 a 8, y
PG es como se define en las reivindicaciones 9 a 12, o una sal de!
mismo, comprendiendo esta fabricacidén la reduccién de la fraccién
de éster de un compuesto de la Formula VIII como se define en las

reivindicaciones 18 a 20, hasta un ailcohol.
22. Un proceso para la fabricacion de un compuesto de la

Férmuta XII;
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0
R,0 PG, Mon
i,
RO (X11)
07 R2

en donde Ry R; son como se definen para un compuesto
de la Férmula |l en las reivindicaciones 1 a 3, R, es como se define
para un compuesto de la Formula IV en las reivindicaciones § a 8, vy
PG es como se define en las reivindicaciones 8 a 12, comprendiendo
esta fabricacién la hidrolisis de la fraccidén de éster de un compuesto
de la Férmula VI como se define en las reivindicaciones 10 a 12,
hasta obtener un acido. ‘

23. Un proceso para la fabricacién de un compuesto de la

Fédrmula XIII; o
R,0 PG M-on
N —
RO 1eer
R2 (X111}

en donde R y R, son como se definen para un compuesto
de la Férmula Il en las reivindicaciones 1 a 3, R; es como se define
para un compuesto de la Formula IV en las reivindicaciones 5 a 8, y
PG es como se define en las reivindicaciones 9 a 12, comprendiendo
esta fabricacién la hidrolisis de la fraccion de éster de un compuesto
de la Férmula VIl como se define en las reivindicaciones 14 a 16,
hasta obtener un acido.
24. Un proceso para la fabricacion de un compuesto de |a

Foérmula XXIIi:
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NH
RO

RO XX

en donde R ¥y R, son como se definen para un compuesto
de la Farmula |1l en las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismug,
el cual comprende uno o mas de los siguientes pasos, ya sea
individualmente c cualquier combinacion:

- la fahricacien de un compuesto de la Férmula |l de
acuerde con la reivindicacién 1, © una sal del mismae,

. la fabricacién de un compuesto de la Farmula IV de
acuerdo con la reivindicacion 5, o una sal del mismo,

- la fabricacion de un compueste de la Férmula V1 de
acuerdo con la reivindicacidn 9, o una sal del mismo,

- la fabricacion de un compuesto de la Férmula VIl de
acuerdo con (& reiuindic.‘aciﬁn 13, ¢ una sal del misma,

- la fabricacion de un compuesto de la Formula VIl de
acuerdo con la reivindicacion 17, o una sal del mismo, y

- Ia fabricapifm de un compueste de la Formula [X da
acuerdo con la reivindicacidn 21, o una sal del mismo.

25 Un prbcesc: de acuerdo con la reivindicacion 24, el cual

comprende los pasos de:

- la fabricacién de un compuesto de la F&rmula HI de

acuerdo con la reivindicaciéon 1, o una sal del misma, y/o
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- la fabricacion de un compuesto de la Féormula IV de
acuerdo con |a reivindic_acién 5, ¢ una sal del mismo.
28, Un proceso de acuerdo con |a reivindicacion 24, ] cual
comprende los pasos de:
- la fabricacién de un compuesto de la Farmula |V de
acuerdo can la reiuindi'ca_cién 5 o0 una sal del mismo, y/o
- ia fabricacién de un compuesto de ta Férmula VIl de
acuerde con la reivindicacion 13, o una sal del mismo.
27. Un procesg para la fa‘bricaciﬂn de un compuesto de Ia

Farmula XX

NH,

{ X X111}

en donde R y Ry son coma s& definen para un compueasto
de la Farmula |l en las raiuimﬂicaciones 1 a3, ouna sal del mismo,
el cual caomprende unc o mas de los siguientes pascs, ya Sea
individualmente o en cualquier combinacién:

- la fabricacién de un compuesto de fa Férmula bl de
acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal del mismp,

- la fabricacidn de un compuesto de Jla Férmula |V de
acuerdo con |a reivindicacién 5, o una sal del mismo,

- la fabricacién de un compuesto de la Farmula VI de

acuerde con la reivindicacion €, o una sal del mismo, y

0



10

15

20

25

117

- la fabricacién de un compuesto de la Foérmuia XIl de
acuerdo con la reivindicacion 22, o una sal del mismo.
28. Un procesa para lz fabricacion de un ¢compueste de la

Farmula XXIII:

NH,

R,0

RO (XX

en donde R y R, son como se definen para un compussto
de la Formula Il en las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo,
el cual Eumpre_.nde une o més de los siguientes pasos, ya sea
individwalmente o en cualguier combinacién:

- la fabricacién de un compuesto de ia Formula Il de
acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal del mismo,

- la fabricacion de un compuesto de la Férmula |V de
acuerdo con la reivindicacion 5, o una sal del misma,

- la fabricacion de un compuesto de la Férmula VI de
acuerdo con la rejivindicacion 9, o una sal del mismo,

- ia fabricacion de un compuesto de la Férmula VIl de
acuerdo con la reivindicacién 13, o una. sal del mismo, y

- la fabricacit‘m de un compuesto de la Férmula Xl de

acuerde can la reivindicacion 23, o una sal del mismo.

G
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Doctor(a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado (a) y/o Representante de
NOVARTIS AG

REFERENCIA Radicacidn No. 8 3101s
Solicitud internacional PCT/EP2006/009323
Fecha inicio fase nacional 28/04/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430
Oficio No. - 5 4 S 5

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulco 38 de
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperac¢idén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. E1 solicitante debe aclarar si la solicitud corresponde al capitulo I o II del
PCT por que 1a indicacién en el petitorio no corresponde a los documentos del
expediente, en caso necesario adjuntar los documentos que corresponden.

En cumplimiente de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 485, se le
requiere para dque dentro del término de dos meses siguientes a 1a fecha de
neotificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En cas¢o de no dar cumplimientc al presente requerimiente, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelaciodn.

Notifiquese el presente/6§;;;b conforme a lo dispuesto en €1 numeral 5.2, literal
e}, del capitulo guintg/del titulo primerc de la Circular Unica No.10 de 2001,

/
i

BLIX CARMENZAMESPEDES DE VERGEL

Jefe de la ddvisidn de Nuevas Creaciones

7
~

El anterior requerimiento fue notificade por fijacidn en lista de

fecha ' 2 5 AE_R' ZUUB'

adpall



