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Relatério Descritivo da Patente de Invengéo para "SAIS DE ME-
TAL DE 2’-(1H-TETRAZOL-5-YL)-1,1 -BIFENIL-4-CARBOXALDEIDO".

SUMARIO DA INVENCAQO
A presente invencgao refere-se a um método ou processo para a

fabricacdo de agentes redutores da pressdo sanguinea, tal como valsartan,
novos intermediarios bem como etapas de processo na referida sintese.

ANTECEDENTES DA INVENCAO
A enzima conversora da angiotensina (ACE) catalisa a hidrolise

do decapeptideo Angiotensina | ao octapeptideo Angiontensina II. Este dlti-
mo contribui para uma série de mecanismos fisiorlégicos que conduzem a -
elevaca@o da pressao sanguinea. Muitos desses mecanismos s&o iniciados
pela ligacdo da Angiotensina |l com o receptor da Angiotensina AT.

E conhecida uma série de inibidores da ligagdo da Angiotensina
Il a este receptor - por exemplo, valsartan, losartan, irbestan, candersartan
cilexetil, tasosartan, telmisartan, eprosartan, zolasartan e saprisartan. Atra-
vés do bloqueio da ligagdo e assim da ativacéo do receptor AT,, esses com-
postos ativos sdo capazes de reduzir a presséo sanguinea. Esses e outros.
compostos comparaveis sao, portanto, comumente reféridos como antago-
nistas do receptor da Angiotensina Il ou mais recentemente como bloquea-
dores do receptor da angiotensina (ARBSs). |

Com excecao do telmisartan, eprosartan e saprisartan, 0s com-
postos mencionados compartilham uma caracteristica estrutural comum na

forma de um farmacéforo com a seguinte formula parcial A,

onde a linha ondulada indica o local de ligagéo ao resto da mo-
Iécula (que podem estar também presentes na forma tautomérica, quer em -
equilibrio ou totalménte, com o hidrogénio no anel de tétrazolila na posi¢ao 1
ao invés de na posicéo 2 daquele anel; 0 mesmo também € verdadeiro para

qualquer composto mencionado abaixo onde tal tautomerismo seja possivel
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e nao sera, portanto, especificamente mencionado em qualquer caso).

O pedido PCT WO 05/014602 A1 descreve um processo de fa-
bricagcao de intermediarios uteis na sintese desta por¢do comum e dos com-
postos farmaceuticamente ativos finais, tais como os ARBs mencionados
acima, por exemplo, valsartan. La, € descrita a sintese de um aldeido de

férmula |,

que é posteriormente reagido com varias substancias farmaceu-
ticamente ativas tais como os ARBs, por exemplo, valsartan, diretamente ou
via uma ou mais das etapas de reagao e intermediarios adicionais.

Em uma reacédo descrita em WO 2005/014602, o produto bruto

- de férmula | que pode ser obtido apds oxidacdo do precursor de hidroximeti- -

la ao aldeido de férmula | € usado em uma aminagao redutora subsequente,

por exemplo, com L-valina.
Quando o aldeido de férmula | for produzido e usado na etapa
de reacao subsequente, este, no caso de producdao em escala industrial,

compreende uma grande quantidade de agua, isto é, até agora tem sido

. considerado como conveniente usar o referido aldeido na forma "umida".

Um problema a ser resolvido pela presente invengao é o de des-
cobrir um processo e/ou intermediarios ainda mais aperfeicoados que propi-
ciem um processo aperfeicoado de fabricacdo de ARBs, especialmente val-
sartan, que é especialmente Util para os processos de fabricagdo em uma
escala industrial.

DESCRICAO GERAL DA INVENCAO

Foi descoberto surpreendentemente agora que o processo con-
duzido mais vantajosamente pelo uso de sais do aldeido de formula | que
permite muito mais convenientemente 0 uso do aldeido na forma seca. Isto
permite uma melhor produgdo em larga escala industrial e mesmo melthor

manuseio neste processo de fabricagdo. O uso de sais do composto de for-
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mula | torna possivel a fabricagdo de produtos farmacéuticos compreenden-
do um farmacéforo de formula A mostrado acima através de um processo de
acordo com a invengdo que compreende a fabricagado de um intermediario
de férmula | como anion com um cétion e assim na forma de um sal, especi-
almente de formula IA mostrado abaixo.

Tais sais sd0 muito estaveis, podem ser secos muito convenien-
temente e seu uso na forma seca na etapa subsequente propicia um proces-
so muito bem definido, conduzindo a quantidades muito baixas de impurezas
tais como materiais de partida nos intermediarios subsequentes e facilitando
assim o uso desses mtermedlarlos subsequentes na sintese dos produtos -
finais.

Os sais de um aldeido de férmula | podem ser secos, manusea-
dos, estocados, transportados, processados e/ou reagidos em grandes
quantidades. Eles propiciam reagbes subsequentes, por exemplo, através de
aminacdo redutora conforme descrito acima e abaixo, um melhor rendimento
e/ou qualidade do produto consecutivo que pode ser obtido, facilitando assim
projeto de processo econdmico e ecologicamente aperfeicoado (pois sao
requeridos menos subprodutos e, portanto, menos desperdicio e energia
(por exemplo, para elaboragéo)). Assim eles contribuem para um processo
seguro e vantajoso.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAQ
A invengdo refere-se a um processo ou método para a fabrica-

¢ao de um sal de um aldeido de férmula IA,

B O Kay™

H NN

- - (1A)

ou um tautémero do mesmo, em que [Kat]"" é um céatione n e 1,
2, 3, 4, 5 ou 6, preferencialmente 1, 2 ou 3, compreendendo a formacéo e
isolamento do referido sal dé uma solucdo compreendendo um composto de

formula | conforme mostrado acima e um material fornecedor de cations.
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[Kat]™* é preferencialmente um cétion selecionado de pelo me-
nos um de cations de metais alcali, tais como litio, sédio, potassio, rubidio ou
césio (n = 1), cations de metais alcalinos-terrosos, tais como magnésio, cal-
cio, estroncio ou bario (n = 2), cations de aluminio, cations de indio e cations
de galio, um cation de outros metais da tabela periédica dos elementos, tais
como molibdénio, tungsténio, manganés, ferro, cobalto, niquel, cobre, zinco,
e cations de amodnio nao substituido ou substitm’do, por exemplo, 0 ion am6-
nio, cations de amoénio substituido, tais como os cations de amdnio mono, di,
tri ou preferencialmente tetrassubstituido onde os substituintes sdo preferen-
cialmente porgdes organicas ligadas via um atomo de carbono e pode, por
exemplo, ser selecionados de alquila, tal como C-Cyp-alquila, arila, tal como
arila bi ou triciclica com 6 a 20 atomos no anel, aril-alquila, em que arila e
alquila sdo preferenciaimente conforme recém- definidas, cicloalquila, tal
como Cs-Ciz-cicloalquila, cicloalquila-alquila, em que cicloalquila e alquila
terociclila € um anel mono, bi ou triciclico insaturado, parcialmente saturado

ou totalmente saturado tendo 3 a 20 atomos no anel e pelo menos um, pre-

. ferencialmente até trés, a4tomos do anel sdo heteroatomos independente-

mente selecionados de nitrogénio ou preferenciaimente de oxigénio ou enxo-

fre, heterociclila-alquila em que heterociclila e alquila sdo preferencialmente

. conforme recém-definidas, ou o nitrogénio do aménio pode ser parte de um

anel, por exemplo, como parte de um heterociclo, por exemplo, uma anel
mono, bi ou triciclico insaturado, parcialmente saturado ou totalmente satu-
rado tendo 3 a 20 4&tomos no anel em que pelo menos um, preferencialmente
até trés, atomos do anel sdo heteroatomos independentemente selecionados
de nitrogénio, oxigénio ou enxofre, com a condigdo de que esteja presente

pelo menos um nitrogénio do anel.

30

Um material fornecedor de céations pode ser qualquer tipo de sal

ou uma resina trocadora de cations; preferido como um sal € um sal basico
de um metal (especialmente um formando um cation [Kat]™ conforme descri-
to como preferido acima) ou cation de aménio nao substituido ou substituido

(especialmente conforme descrito para um cation [Kat]™ conforme preferido
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acima), especialmente um sal de adicao de acido de um &cido organico ou
inorganico fraco, por exemplo,kde um &cido carbénico, um fosfato ou especi-
almente um carbonato, ou mais preferencialmente um sal de hidroxido ou de
alcoolato. Como anion em um sal de alcoolato, sao preferidos o anion de um
alcool aromatico, aliciclico, aromatico-alifatico, aliciclico-alifatico ou preferen-
cialmente um alcool alifatico, cada um dos quais pode ter até 20, mais prefe-
rencialmente até 7 atomos de carbono, por exemplo, o &nion de um alcool
alquilico com até 20, preferéncialmente até sete atomos de carbono, mais
preferencialmente, por exemplo, o &nion de metanol ou etanol. Um material
fornecedor de cations pode ser também um metal que seja capaz de reagir -
com o préton de tetrazolila, tais como litio, sddio ou potassio, ou um hidreto
de metal tais como hidreto de litio, hidreto de sédio, hidreto de calcio ou hi-
dreto de aluminio. o

~ Uma solugdo compreendendo um composto de férmula | con-
forme mostrado acima e um material fornecedor de cations corhpreende pélo
menos um solvente, mais preferencialmente um solvente orgéanico.

A formacdo do sal de formula |IA ocorre preferencialmente dis-
solvendo-se um composto de férmula | e um material formador de cations
em um ou Mais solventes ou diluentes que os dissolvem, pode ocorrer a
temperatura reduzida, normal ou elevada, por exemplo, em uma faixa de
temperatura de cerca de -100°C a cerca de 190°C, preferencialmente de
aproximadamente -80 °C a aproximadamente 150°C, por exemplo, de -80 a -
60°C, a temperatura ambiente, a de -20 a 40°C ou na temperatura de reflu-
x0, sob vacuo, por exemplo, por concentragdo da solugdo por remogéo de
solvente, ou e/fou em uma atmosfera inerte, por exemplo, sob atmosfera de
argénio ou nitrogénio. N |

Durante a dissolugao, em adigcao a uma dissociagdo de cation e
anion, um material formador de cations pode mudar parcial ou completamen-
te - por exemplo, em uma solugdo aquosa, a adicao de um alcoolato de um
cation pode resultar na formagao do alcool e dos anions de hidroxila. Prefe-
rencialmente, o solvente é escolhido de tal modo que n&o ocorra reagao.

Os solventes podem ser selecionados incluindo aqueles éspeci-
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ficamente mencionados (por exemplo, nos Exemplos) ou, por exemplo, a-
gua, ou preférencialmente solventes organicos, por exemplo, ésteres, tais
como alcanoatos inferiores de alquila inferior, éteres tais como, éteres alifati-
cos, por exemplo, dietil éter, ou éteres ciclicos, por exemplo, tetraidrofurano
ou dioxano, hidrocarbonetos aromaticos liquidos, tais como tolueno ou xile-
no, nitrilas, tal como acetonitrila, hidrocarbonetos halogenados, por exemplo,
clorobenzeno, cloreto de metileno, 1,2-dic|oroétano ou cloroférmio, amidas
de &cidos, tais como dimetilformamida ou dimetil acetamida, hidrocarbonetos
ciclicos, lineares ou ramificados, tais como cicloexano, hexano ou isopenta-
no, ou preferencialmente aicoois, tais como metanol, etanol ou 1- ou 2-
propanol, ou misturas de dois ou mais de tais solventes. Tais solventes ou
misturas de solvente podem ser também usados na elaboragao.

A reacao e a formagao do sal podem ocorrer diretamente na so-
lugao, resultando, por exemplo, na precipitacdo de um sal de formula IA,
e/ou pode ocorrer durante a separagao, por exemplo, durante a evaporagao
ou similar, ou de ambos (por exemplo, durante a concentragcao a um volume
menor).

A separacé@o de um sal da formula pode ser realizada sob condi-
¢Oes de reagéo que sao de per se conhecidas e pode seguir as etapas e

procedimentos costumeiros, por exemplo, selecionados do grupo compreen-

. dendo, mas nao limitado a,'distribuigéo (por exemplo, extragao), neutraliza-

¢ao, cristalizagao, recristalizagdo, digestao, cromatografia, evaporacéo, se-
cagem, filtragao, lavagem, centrifugacéo e similares. As de maxima prefe-
réncia sdo a evaporagao parcial ou completa de um ou mais solventes pre-
sentes, a adicdo de solventes menos polares a uma mistura com solventes:
mais polares (por exemplo,'a adicao de um éter, tal como dietil éter ou terc-
butiimetil éter a um alcool, tal como metanol ou etanol), e/ou cristalizagcao
(com ou sem adig¢ao de cristais semente).f

E possivel também combinar duas ou mais etapas, por exemplo,
a fim de obter um sal de férmula |A mais puro. Por exemplo, uma primeira
etapa de separacao pode ser seguida por recristalizacado de um solvente

apropriado, por exemplo, um alcool, tal como isopropanol.
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A invencao refere-se também a um sal de férmula IA conforme.
apresentado acima como tal, ou um tautémero do mesmo.

O sal de um composto de férmula | é, na formula IA, representa-
do principalmente para exibir a sua estequiometria e ndo pretendido repre-
sentar a estrutura em detalhe. Assim, a férmula IA nao exclui a possibilidade
de que diferentes formas tautoméricas de um composto da formula estejam
presentes (quer em equilibrio ou sozinhas), tal como uma forma com a for-

mula I1A*:

 [Kat]™

- - (1A%)

Um sal de férmula |A pode incluir adicionalmente quantidades

tracos de impurezas costumeiras, em adi¢do certas quantidades de um sol-

vente (preferencialmente outro que ndo agua) (ligado como solvato e/ou em
outra forma), do composto livre de férmula | e/ou do material fornecedor de
cations podem estar presentes, por exemplo, até 20%, preferencialmente até
5%. Mais preferencialmente, o sal de féormula IA é isolado na forma substan-'
cialmente pura.

A invengao refere-se também ao uso de um sal de férmula IA no
processo de fabricagdo de um produto farmacéutico, especialmente um
ARB, mais especialmente valsartan, bem como um processo ou método cor-
respondente. | |

As correspondentes etapas de réagc")es podem ser derivadas da
descri¢cdo geral ou dos exemplos em WO 2005/014602 que, neste aspecto,
especialmente com relagdo a fabricagdo de valsartan (quer nos exemplos ou
na descrigao geral) € incorporada por referéncia junto a este relatério.

Por exemplo, navprodugéo de valsartan, ou um sal do mesmo,

a) um sal de férmula IA pode ser reagido com o derivado de va-



lina de férmula 1V,

ORz,
H,N

© (Iv)
ou um sal do mesmo, em que Rz; é hidrogénio ou um grupo pro-
tetor de carbdxi, sob condigbes de aminacgéo redutora;

b) seguido de acilagdo de um composto resultante de férmula

5 ()
7 N—N
HZ,O\n/:\N O N /N
H
° C
(V)
em que Rz; é conforme definido para um composto de férmula
[V, ou um sal do mesmo, com um composto de férmula VI
O
% (V1)
em que Rzy é um grupo de ativacio;
e remogao de qualquer/quaisquer grupo(s) protetor(es) presen-
10 te(s)
por meio do que é obtido um composto de formula VII

~~ R

. N

HO\H/\N O Z
o |
=_"C
\/\— (Vi)

(valsartan = &cido (S)-3-metil-2-{pentanoil[2’-1H-tetrazol-5-
ih)bifenil-4-il-metil]-amino}-butirico e/ou um tautdmero do mesmo, ou um sal
do mesmo (por exemplo, uma sal de metal alcalino-terroso, tal como um sal

15 de magnésio ou calcio, vide US 2005/0101652 que é incorporado por refe-

réncia neste relatério especialmente com relacéo a formagao de sal e os sais
de valsartan);
e se desejado, converter um composto de férmula VIl livre em

um sal do mesmo ou um sal no composto livie ou em um diferente sal do
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mesmo.

A aminacéo redutora sob a) é realizada na presenca de um a-
gente redutor. Um agente redutor adequado &, por exemplo, um boroidreto
ou hidrogénio ou um doador de hidrogénio ambos na presenc¢a de um catali-
sador de hidrogenagéo, ou uma selenida ou silano adequado.

A aminacdo redutora ocorre em duas etapas via a aldlmma cor-
respondente (Schiff Base) e sua subsequente redugao, e é possivel formar
primeiro a aldimina, isola-la e reduzi-la entdo a um composto de férmula V,
ou um sal do mesmo, ou realizar ambas a formag&o e a redugéo da aldimina
sem separagao da aldimina. | o

| As condi¢cdes e materiais adequados, por exemplo, agentes re-
dutores, tais como aqueles mencionados acima, as condigdes de reagao
correspondentes, tais como solvente e temperaturas apropriadas, bem como
grupos protetores Rz; adequados séo preferencialmente conforme descritos
em WO 05/014602 que, neste aspecto, é incorporado porv referéncia junto a
este relatério.

A acilagéo sob b) ocorre preferencialmente na presenga de uma
base adequada. |

As condigdes e materiais adequados, por exemplo, bases ade-
quadas, condi¢cbes de reagdo adequadas, tais como solventes e temperatu-,
ras apropriadas, bem como grupos ativadores Rz, adequados sao preferen-
cialmente conforme descritos em WO 05/014602 que, especialmente sob
este aspecto, é incorporado por referéncia junto a este relatorio.

A remogdo de um(ns) grupo(s) prbtetor(es) pode ocorrer sob
condicdes conhecidas na técnica. Por exemplo, & remogao pode ocorrer
conforme descrito em J. F. W. McOmie, "Protective Groups in Organic Che-
mistry”, Pleem um Press, London and New York 1973, em T. W. Greene and
P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis", Third edition, Wi-
ley, New York 1999, em "The Peptides"; Volume 3 (editors: E. Gross and J.
Meienhofer), Academic Prés_s, London and New York 1981, em "Methoden
der organischen Chemie" (Methods of Organic Chemistry), Houben Weyl, 4th
edition, Volume 15/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, em H.-D. Jakub-
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ke and H. Jeschkeit, "Aminoséuren, Peptide, Proteine" (Amino acids, Pep-
tides, Proteins), Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Beach, and Basel
1982, e em Jochen Lehmann, "Chemie der Kohlenhydrate: Monosaccharide
und Derivate" (Chemistry of Carbohydrates: Monosaccharides and De-
rivatives), Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974. Uma caracteristica dos gru-
pos protetores € que eles podem ser prontamente removidos (isto é, sem a
ocorréncia de reagéo secundarias indesejadaé), por exemplo, por solvélise,
reducao, fotdlise ou alternativamente sob condigdes fisiolégicas (por exem-
plo, por clivagem enzimatica). Diferentes grupos protetores podem ser sele-
cionados de tal modo que eles possam ser seletivamente removidos em dife-
rentes etapas enquanto outros grupos protetores permanecem intactos. As
alternativas correspondentes podem ser prontamente selecionadas pela
pessoa versada na técnica daquelas dadas nos trabalhos de referéncia pa-
drdo mencionados acima ou na descricao ou especialmentevconforme des-
crito em WO 05/014602, que é incorporado junto a este relatério, especial-
mente com relagdo a remogao dos grupos protetores (especialmente. Rz4),
por referéncia.

Um grupo ativador Rz, pode, por exemplo, ser um grupo ativa-
dor que seja usado no campo da quimica de peptideos, tais como halo, por

exemplo, cloro, fluor ou bromo, C4-Cs-alquiltio, por exemplo, metiltio, etiltio

. ou terc-butil-tio; piridiltio tal como 2-piridiltio; imidazolila tal como 1-

imidazolila; benztiazolil-6xi, tal como benztiazolil-2-0xi; benzotriazolil-6xi tal
como benzotriazolil-1-6xi; C,-Cg-alcanoildxi, tal como butiroiléxi ou pivaloild-
xi; ou 2,5-dioxo-pirrolidinil-1-6xi; a ativacao pode ocorrer também in situ u-
sando reagentes de ativacdo costumeiros na presenca de um acido corres-
pondendo ao composto de formula VI.

Em uma modalidade preferida, uma reagdo de acordo com a

30

invengao, quer levando a um sal de férmula IA ou a um produto farmacéuti-
co, compreende em adicdo uma etapa de reagdo que leva a um composto
de formula | que pode entéo ser isolado na forma bruta e/ou diretamente re-
agido de acordo com a invenc¢ao formando e isolando um sal de férmula IA.

Por exemplo, um composto de férmula | pode ser obtido oxidan-
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do-se um composto de hidroximetila de formuia I,
H .
H N—N

H i \
HO O

N_ N
ou um sal do mesmo a um composto de formula | que pode en-

O (1)

td0, no mesmo vaso de reagdo ou apods separacdo do material bruto, ser

“reagido de acordo com a presente invengao a um sal de férmula IA. A oxida-

¢do ocorre na presenga de um agente oxidante adequado, por exemplo, um
hipoclorito de metal &lcali (tais como litio, sédio ou potassio), um “TEMPO" '
ou um analogo ou um agente oxidante selecionado do grupo consistindo em
HNO,, HNOs, ou anidridos dos mesmos, e peroxidissulfatos, em solventes
apropriados e em temperaturas apropriadas, por exemplo, conforme descrito
em WO 05/014602. Um sal de um composto de férmula Il pode ser um sal
do anion correspondente com um cétion de metal [Kat]™ conforme descrito
para um sal de férmula IA. Tal sal de um composto de férmula Il forma tam-
bém uma modalidade da presente invengéo. Ele pode ser fabricado de modo
analogo a um sal de um composto de férmula IA através de métodos tais
como aqueles descritos acima ou abaixo.

Um composto de formula |l pode ser preferencialmente obtido

reagindo-se uma cianida de férmula I,

com uma azida de férmula (R1)(Rz2)-M-N3 em que Ry e Rz repre-
sentam, independentemente um do outro, um residuo orgénico; especial-
mente C;-Cg-alquila, tais como metila, etila, n-propila, i-propila, isobutila,
terc-butila ou n-octila; Cs-C}-anueniIa, tal como alila ou crotila; C3-Cs-
cicloalquila, tal como cicloexila; fenil-C4-Cs-alquila, tal como benzila ou 2-
fenetila; fenil-Co-Cs-alquenila, tal como cinamila; Cs-Cg-cicloalquil-C1-Ceg-

alquila, tal como ciclopropilmetila ou ciclohexilmetila; ou fenil-C2-Cs--
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alquenila; e M é boro ou aluminio. Esta cicloadicdo [2+3] produz um compos-
to de férmula 11, ou um sal do mesmo que pode ser também formado de um
composto livre através de métodos analogos aqueles descritos para a for-
macao de um sal de férmula IA.

Os significados preferidos para Ry, Rz e M, bem como as condi-
¢Oes de reacgéao preferidas, tais como razdes molares, solventes e temperatu-
ras de reagéo, podem ser derivadas de WO 05/014602, que, preferencial-
mente neste aspecto, é incorporado por referéncia junto a este relatério.

Preferencialmente, a formagao do anel de tetrazol para obter um
composto de formula Il, ou um sal do mesmo, e a oxidagdo a um composto
de férmula | ocorrem em seqiiéncia em um vaso. |

Todas as etapas de reacao, exceto aquelas para a fabricacao de
um sal de férmula IA, bem como as condigées de reacdo preferidas para
essas etapas de reagéo, podem ser também derivadas da descri¢do geral ou
dos exemplos em WO 2005/014602 que, preferencialmente neste aspecto, é
incorporado por referéncia junto a este relatério. |

Onde for usado o termo "inferior" para a descrigcdo das porgdes,
por exemplo, "alquila inferior", este é pretendido significar que a porgao cor-
respondente tem preferencialmente até sete, mais preferenciaimente até
quatro atomos de carbono. Alquila, tal como alquila inferior, C;-Ce-alquila ou
C,-Cr-alquila pode ser linear ou ramificada uma ou mais vezes.

A invencao refere-se preferencialmente as modalidades defini-
das pelas reivindicagdes anexas abaixo que sdo, portanto, incorporadas na
presente descricdo aqui por referéncia. Nas reivindicagoes, expressdes ou
etapas de reagao mais gerais podem sem ser substituidas, individualmente, -
em grupos de dois ou mais ou todas em cada reivindicagdo, pelas expres-
sOes ou etapas de reagdo mais especificas (por exemplo, preferidas) descri-
tas na descricao ou sub-reivindicagdes, produzindo assim modalidade mais
preferida das respectivas modalidades da invengao.

Os exemplos a seguir, embora por si proprios fornegcam modali-
dades preferidas dos sais e métodos ou processos de fabricacdo de acordo

com a invencao, servem para ilustrar a invengdo sem limitar o escopo da
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mesma.
EXEMPLO 1: SAL DE POTASSIO DE 2’-(1H-TETRAZOL-5-iL)-1,1"-BIFENIL-
4-CARBOXALDEIDO E SUA FABRICACAO
2,50 g de 2’-(1H-tetrazol-5-il)-1,1"-bifenil-4-carboxaldeido (daqui
por diante "bifenil tetrazol aldeido") sdo dissolvidas em 25 ml de metanol a
temperatura ambiente. 1,12 g de hidréxido de potassio s&o adicionadas a
solugdo em um periodo de 30 minutos (min) a temperatura ambiente sob
agitagéo. Apds 30 min de agitagdo a 20-22 °C, a solugéo ¢ evaporada e o
sélido esbraquicado é seco sob vacuo a 40 °C para dar o sal do titulo.. |
RMN: 1H (d6-DMSQ) de acordo com a estrutura. Ponto de fu-

sd0: acima de 235 °C
eXEMPLO 2: sAL DE SODIO DE 2-(1h-TETRAZOL-5-IL)-1,1’-BIFENIL-4-

CARBOXALDEIDO E SUA FABRICACAO
10 g (40 mmols) de "bifenil tetrazol aldeido" sao dissolvidas em

50 ml de metanol 4 temperatura ambiente. 1,6 g (40 mmols) de hidroxido de

sédio sdo adicionadas a solugdo em um periodo de 30 min a temperatura

‘ambiente e sob agitacdo. Apés 30 min de agitagdo a 20-22 °C, a solugao é

evaporada e o sélido é seco sob vacuo a 40 °C. Este sélido branco é entao
obtido de urh cristalizado de isopropanol. A suspenséo ¢ resfriada a 0 °C e
deixada repousar nesta temperatura por 24 h. Apés a filtragé@o, a torta do
filtro é lavada com isopropanol frio sob vacuo a 40°C para dar o composto do
titulo. _

RMN: 1H (d6-DMSO) de acordo com a estrutura. Ponto de fu-
sd0: degradagao até 165°C ,
EXEMPLO 3: SAL DE SODIO DE 2'-(1H-TETRAZOL-5-IL)-1,1"-BIFENIL-4-
CARBOXALDEIDO E _SUA FABRICACAO A PARTIR DE METILATO DE
SODIO A 30% EM METANOL

20 g (80 mmols) de "bifenil tetrazol aldeido" séo dissolvidas em

25 ml de metanol & temperatura ambiente. 14,4 g de metilato de sddio (80
mmols) sdo adicionadas & solugdo em um periodo de 30 min a temperatura
ambiente. Apés 10 min de agitagdo a 20-22 °C, a solugao é aquecida a
45°C. 160 mi de terc-butil metiléter (TBME) s&o adicionados em um periodo
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de 30 minutos a solugao de sal de tetrazoil-bifenil-aldeido. A solucao é dei-
xada resfriar a temperatura ambiente. Apds 12 horas de agitagdo a 20-22°C,
a suspensao é diluida com 50 ml de TBME, resfriada a 0°C e deixada agitar
nesta temperatura por 4 h. Apés filtracao, a torta do filtro é lavada com TB-
ME frio e seca sob vacuo a 40°C para dar o sal do titulo.

As propriedades do sal correspondem aquela dada no Exemplo
2.

EXEMPLO 4: SAL DE -LiTIO -DE 2'-(1H-TETRAZOL-5-IL)-1,1’-BIFENIL-4-

CARBOXALDEIDO E SUA FABRICACAO

5,0 g (20 mmols) de "bifenil tetrazol aldeido" sao dissolvidas em
25 ml de metanol a temperatura ambiente. 0,48 g (20 mmols) de hidréxido
de litio é adicionada a solugao em 5 min a temperatura ambiente. Apds 30
min de agitagdo a 20-22 °C, a solugdo é evaporada e o sélido é seco sob
véacuo a 40 °C. Este sélido branco é recristalizado de isopropanol. A suspen-
sao ¢ resfriada a 0°C e deixada repousar nesta temperatura por 24 h. Apds
filtragao, a torta do filtro é lavada com isopropanol frio e seca sob vacuo a
40°C para dar o sal do titulo.
EXEMPLO 5: SAL DE SODIO DE 2'-(1H-TETRAZOL-5-IL)-1,1’-BIFENIL-4-
CARBOXALDEIDO E SUA FABRICACAO EM METANOL COM METILATO

DE SODIO (MEDIA ESCALA)
75 g (300 mmols) de "bifenil tetrazol aldeido" sdo dissolvidas em

75 ml de metanol a temperatura ambiente. 54,02 g de metilato de sédio a
30% (300 mmols) sdo adicionados a solugao sob agitacdo em um periodo de
30 minutos e a temperatura ambiente. Apés 10 min de agitacdo a 20-22 °C,
a solugao € aquecida a 45°C. 500 ml de TBME sao adicionados em um peri-
odo de 30 min a solucdo de sal de tetrazolil-bifenil-aldeido. A solugao é en-
tao deixada resfriar a temperatura ambiente. Apds 12 horas de agitagcao a
20-22°C a suspensao é filtrada. Apds filtracao, a torta do filtro é lavada com
TBME frio sob vacuo a 40°C para dar 86,15 g de pd esbranquicado.

Para alguns dos sais mencionados acima sdo realizadas medi-

¢oes por DSM para mostrar a alta estabilidade dos sais de formula IA.



REIVINDICAGOES

1. Processo ou método de fabricagcdo de um sal de um aldeido

de féormula 1A

(1A)
ou um tautdbmero do mesmo, em que [Kat]"* é um catonené 1,
5 2,3, 4,5 o0u 6, compreendendo a formagdo e separagéo do referido sal de

uma solugdo compreendendo um composto de formula |

H
H N—N

oo\
U

N_ N
O (1)
e um material fornecedor de cétions.
2. Processo ou método de acordo com a reivindicagéo 1, no qual
na férmula 1A [Kat]™ é um cétion selecionado do grupo consistindo em pelo
10  menos um dos cations de metais alcalinos com n = 1, cétions de metais al-
calinos-terrosos com n = 2, cations de aluminio com n = 3, cations de molib-
dénio, tungsténio, manganés, ferro, cobalto, hl’quel, cobre, zinco, e ambnio
ndo substituido ou substituido, por exemplo, ion de aménio ou cations de
amonio substituido, especialmente cations de aménio mono, di, tri e prefe-
15  rencialmente tetrassubstituido, onde os substituintes s&o preferencialmente
porcdes orgéanicas ligadas via um atomo de carbono e podem, por exemplo,
ser selecionados do grupo consistindo em alquila, tal como C4-Czo-alquila,
arila, tais como arila mono, bi e triciclica com 6 a 20 atomos de carbono, aril-
alquila, em que arila e alquila sdo preferencialmente conforme recem-

20 definidas, cicloalquila, tal como Cs-Cqz-cicloalquila, cicloalquil-alquila, em que
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cicloalquila e alquila sao preferencialmente conforme recém-definidas, hete-
rociclila em que a heterociclila é' um anel mono, bi ou triciclico insaturado,
parcialmente saturado ou totalmente saturado tendo 3 a 20 4tomos no anel e
pelo menos um, preferencialmente até trés, atomos do anel sdo heteroato-
mos independentemente selecionados de nitrogénio ou preferenciaimente de
oxigénio ou enxofre, heterociclil-alquila em que heterociclila e alquila sdo
preferencialmente conforme recém- definidas, ou 0 nitrogénio do aménio
pode ser parte de um anel, por exemplo, como parte de um heterociclo, por
exemplo, uma anel mono, bi ou triciclico insaturado, parcialmente saturado
ou totalmente saturado tendo 3 a 20 atomos no anel em que pelo menos um,
preferencialmente até trés, 4tomos do anel sdo heterodtomos independen-
temente selecionados de nitrogénio, oxigénio ou enxofre, com a condicdo de
que esteja presente pelo menos um nitrogénio do anel.

3. Processo ou método de acordo com qualquer uma das reivin-
dicagbes 1 ou 2, no qual o material fornecedor de cations é um sal, um me-
tal, um hidreto de metal ou uma resina trocadora de cétions.

4. Processo ou método de acordo com a reivindicagdo 3, no qual

. 0 sal é um sal basico de um metal ou um cation de aménio ndo substituido

ou substituido, preferencialmente com um metal ou cétion como definido pa-

ra [Kat]™ na férmula IA na reivindicagao 2, especialmente um sal de adigéo

. de acido de um &cido organico ou inorganico fraco, por exemplo, de um &ci-

do carbénico, um fosfato ou especialmente um carbonato, ou mais preferen-
cialmente um sal de hidréxido ou de alcoolato, onde como um sal de alcoola-
to, é preferido o &nion de um alcool aromatico, aliciclico, aromatico-alifatico,
aliciclico-alifatico ou preferencialmente um &lcool alifatico, cada um dos:
quais pode ter até 20, mais preferencialmente até 7 atomos de carbono, por

exemplo, o &nion de um alcool alquilico com até 20, preferencialmente até

30

sete atomos de carbono, mais preferencialmente, por exemplo, o anion de
metanol ou etanol.

5. Processo ou método de acordo com qualquer uma das reivin-
dicagoes 1 ou 4, no qual a formacao de um sal de férmula 1A ocorre dissol-

vendo-se um composto de férmula |,
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i \

® ,

e um material formador de cations, especialmente o material
formador de cations como definido ém QUanuer uma das reivindicag¢des 3 ou
4, em um ou mais solventes ou diluentes e seguida da separagdo de um sal
de formula IA, especialmente por distribui¢ao, neut'raIiZagéo, cristalizagao,
recristalizagdo, digestdo, cromatografia, evaporagéo, secagem, filtracao, la-
vagem, centrifugagdo ou uma combinagao de dois ou mais desses métodos.

6. Sal de formula IA,
B S| Kag™

B - (1A)

ou um tautémero do mesmo, em que [Kat]"* é um cation e né 1,
2,3,4,50u6. | |

7. Sal de formula IA de acordo com a reivindicagao 6, no qual
[Kat]™ & um céation de metal alcali, tais como litio, sdio, potassio, rubidio ou
césio (h = 1), um cation de metal alcalino-terroso, tais como magnésio, cal-
cio, estroncio ou bario (n = 2), aluminio, indio ou galio; cation de zinco amo-
nio ndo substituido ou substituido, especialmente como definido na reivindi-
cagao 2.

8. Sal de férmula 1A de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 6 ou 7, selecionados do grupo consistindo em sais com os seguintes
nomes: |

sal de potassio de  2'-(1H-tetrazol-5-il)-1,1’-bifenil-4-
carboxaldeido,

sal de sédio de 2’-(1H-tetrazol-5-il)-1,1’-bifenil-4-carboxaldeido e

sal de litio de 2’-(1H-tetrazol-5-il)-1 .1’-bifenil-4-carboxaldeido.

9. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
5, compreendendo adicionalmente a fabricagdo de um composto de férmula



| como definido na reivindicag@o 5 pela oxidagao de um composto de hidro-

ximetila de férmula li

H N
NN
N_ N

| (1)
ou sal do mesmo a um composto de férmula | que pode entao,
no mesmo vaso de reagao ou apos separagao do material bruto, ser reagido
5 de acordo com a presente invencao a um sal de formula 1A.
10. Processo de acordo com a reivindicagdao 9, compreendendo
adicionalmente a formagao de um composto de férmula Il como definido na

reivindicacéo 9 pela reagao de um cianeto de férmula Ill,
H N

. (i)
com uma azida de férmula (R1)(R2)-M-N3; em que R, e Rz repre-
10 sentam, independentemente um do outro, um residuo organico, especial-
mente C;-Cg-alquila, tais como metila, etila, n-propila, i-propila, isobutila,
terc-butila ou n-octila; Cs-Cs-alquenila, tal como alila.ou crotila; Cs-Cs-
cicloalquila, tal como cicloexila; fenil-C4-C4-alquila, tal como benzila ou 2-
fenetila; fenil-C»-Cs-alquenila, tal como cinamila; Cs-Cg-cicloalquil-C¢-Cg-
15l alquila, tal como ciclopropilmetila ou cicloexilmetila; ou fenil-C,-Cs-alquenila;
e M é boro ou aluminio.
11. Processo ou método para a fabricagdo de um produto farma-

céutico, compreendendo o uso de um sal de formula 1A como definido em

qualquer-uma-das-reivindicagbes-1-ou-2-a-(especialmente)-8-

20 12. Processo ou método de acordo com a reivindicagao 11, no
qual o produto farmacéutico € um bloqueador do receptor da angiotensina,
preferencialmente valsartan.

13. Probesso ou método de acordo com qualquer uma das rei-

vindicagdes 11 ou 12, compreendendo o uso de um sal de férmula |A obtido



de acordo co_m um método ou processo como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 5, mais preferencialmente obtido como definido na reivin-
dicacdo 9, na maxima preferéncia como definido na reivindicacao 10.

14. Processo ou método de acordo com qualquer uma das rei-

5 vindicacdes 11 a 13, para a produgéo de valsartane de formula VIL.
. ~ N’H\ _
N

Hom/\?I O N

el
\/\— | (V1)

ou um sal do mesmo, compreendendo
a) a reacdo de um sal de férmula IA com um derivado de valina

de formula 1V,

2T

~~"

L=
Z/

Rz1O y/
i ®
\"

ou um sal do mesmo, em que Rz, é hidrogénio ou um grupo
10 protetor de carboxi, sob condi¢des de aminagao redutora;
b) a acilagdo de um composto resultante de formula (V),
7 N"H .

1y \
N

mz,o\rol/\H
O w

em que Rzy é conforme definido para um composto de formula

IV, ou um sal do mesmo, com um composto de férmula Vi

2 | (Vi)
em que Rz, é um grupo ativador;
15 ‘ e remocdo de qualquer/quaisquer grupo(s) protetor(es) presen-

te(s).
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RESUMO
Patente de Invencado: "SAIS DE METAL DE 2’-(1H-TETRAZOL-5-YL)-1,1’-
BIFENIL-4-CARBOXALDEIDO".

A presente invencao refere-se a um método ou processo para a
fabricacdo de agentes redutores da pressao sangulinea, tal como valsartan,
a novos intermediarios bem como as etapas de processo na referida sintese.
O método ou processo se inicia via 0s novos sais intermediarios de formula
(1A),

S

- - (1A)
ou um tautdmero dos mesmos, em que [Kat]™ é um catione n é
1,2,3,4,50u6.
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