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Nazev ptihlagky vynélezu:

Zpiisob vyroby N-(1-oxopentyl)-N-[[2"-(1H-
tetrazol-5-yl)[1,1"-bifenyl]-4-yl]methyl]-L-
valinu(valsartanu)

Anotace:

Z vychoziho 4-brommethyl-2'-(1-trifenylmethyltetrazol-5-
yD)bifenylu se reakei s benzylesterem L-valinu ziska N-[(2'-(1-
trifenylmethyl-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin
benzylester vzorce 7, ktery se reakci s valerylchloridem a
odstranénim chranicich skupin pfevede na valsartan vzorce I.
Postup spo&iva v tom, Ze se N-[(2"-(1-trifenylmethyl-tetrazol-
5-y)bifenyl-4-yl)methyl]-(L)-valinbenzylester vzorce 7,
ziskany v prvnim stupni, pievede kyselinou chlorovodikovou
na N-[(2’-(1-trifenylmethyl-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-
(L)-valin benzylester hydrochlorid vzorce III, ktery se
poptipad® piekrystalizuje, a ziskany valsartan vzorce I se
pop¥ipadé dodisti vyextrahovanim necistoty 4-methyl-2'-
(methyltetrazol-5-yl)bifenylu vzorce II do nepolédmiho
rozpoustédla.

o
N=N
PhyCon_ N
COOBz
KN : i @
._,é_ =N,
~ N
coos: " ~{ JHCI [tiD)]
O~

an




[ XX} (X ] L XX ] o0 .yﬂg-—/fgéo
Zpiisob vyroby N-(1-oxopentyl)-N-[[2'~(1H-tetrazol-5-y})[1,1 -bifenyl]-4-yljmethyl]-L-
valinu (valsartanu)

Oblast techniky

Vynilez se tykd zlepSeného zplsobu vyroby N-(1-oxopentyl)-N-[[2"-(1H-tetrazol-5-y1)[1,1'-

bifenyl]-4-ylJmethyl]-L-valinu, znamého pod nechranénym ndzvem valsartan, vzorce I

(0

Uvedené 1é€ivo patii k lékové skupin€ zvané antagonisté receptoru angiotenzinu II, ktera

pomaha regulovat vysoky krevni tlak.

Dosavadni stav techniky

Valsartan vzorce I se vyrabi podle zvefejnéného patentu (US patent 5 399 578 ) nasledujicimi
postupy:
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VALSARTAN

Syntéza vychazi z bromderivatu 1 a methylesteru L-valinu (2), pfi¢emZ kliCovym krokem je
budovani tetrazolového kruhu tributylstannylazidem. V citovaném US patentu je dale
popséna varianta tohoto postupu s vyuZitim benzylesteru L-valinu, kdy je benzylova skupina

odstranéna katalytickou hydrogenaci.

Nevyhodou vy3e uvedenych postupi je pouZiti toxického tributylstannylazidu p¥i budovani
tetrazolového kruhu a znaéna naro¢nost pii bezpe€nosti provadéni stupné z hlediska

vybusnosti vznikajiciho azidovodiku.
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Postup B vychazi z komer¢né dostupného 4-brommethyl-2¢~(1-trifenylmethyltetrazol-5-
yDbifenylu (6). Nevyhodou tohoto postupu je skute€nost, Ze viechny intermediaty kromé
slou€eniny 9 jsou olejovité latky, které nelze krystalovat. Vysledny produkt je tak silng

znediStény a nutnd opakovana krystalizace vede k znalné ztrat& vyt&zku.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynélezu je zlepSeny zplisob vyroby N-(1-oxopentyl)-N-[[2’-(1H-tetrazol-5-
yD[1,1"-bifenyl]-4-yljmethyl}-L-valinu vzorce I, znamého pod nechranénym nizvem
valsartan. Podstata spocivé v izolaci meziproduktu 7, pouZivaného ve vyse uvedeném postupu
B, ve form& hydrochloridu ve velmi €isté forme a taktéz v &isténi finalniho produktu od hlavni

necistoty, kterou je 4-methyl-2°-(methyltetrazol-5-yl)bifenyl vzorce II

OO




Nasleduje podrobny popis vynélezu:

Vychozi latka postupu B, bromderivat 6 obsahuje vZdy nebromovanou a dibromovanou
neistotu v celkovém mnoZstvi okolo 15 %. Pfi nasledné reakci s benzylesterem L-valinu tak
vznikéd produkt o €istoté okolo 75 %. Hydrochlorid slougeniny 7 neni snadné syntetizovat,
nebot’ tritylova chréanici skupina je labilni v kyselém prostfedi a tak jakykoliv pfebytek
chlorovodiku - zv143t€ za zvySené teploty - vede postupné k detritylaci produktu. V nasem
postupu je hydrochlorid vzorce III
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ziskan okyselenim reakéni smési kyselinou chlorovodikovou po reakei slougeniny 6

s benzylesterem L-valinu v acetonitrilu a extrakei hydrochloridu do vhodného rozpoustédla,

s vyhodou do ethylacetatu. Po promyti extraktu vodou, ve které je hydrochlorid III zcela
nerozpustny, je krystalicky produkt o &istot& pres 95 % ziskdn postupnou dehydrataci extraktu
po pfidani toluenu nebo pfidanim nepolarniho rozpoustédla, s vyhodou hexanu. Hydrochlorid
III 1ze také ziskat pfevedenim volné baze do ethylacetatu nebo toluenu a pfidanim ekvivalentu
kyseliny chlorovodikové, plynného chlorovodiku nebo pfidanim chlorovodiku rozpusténého

ve vhodném rozpoustédle, s vyhodou v methanolu.

Druhym aspektem vynalezu je Eisténi valsartanu od sloudeniny vzorce II, ktera je hlavni
nedistotou pfi provedeni syntézy podle postupu B. Latka vzorce II je ve tritylované form&
pfitomna ve vychozi latce (6) a je vZdy n€kolikaprocentni negistotou ve finalnim produktu po
odchranéni tritylové skupiny. Cisténi zaloZené na krystalizaci je nutno opakovat s velkou
ztratou vyté€Zku. V naSem piipadé€ je Cisténi zaloZeno na rozdilnych acidobazickych
vlastnostech valsartanu a latky vzorce II ve vodném prostiedi. Bylo zji$téno, Ze po pfevedeni
valsartanu na draselnou nebo sodnou siil ve vod€ se pfi ur¢itém pH extrahuje z vodné faze
vice latka vzorce II neZ samotny valsartan. Pro extrakci lze pouZit hexan, cyklohexan,
diethylether, s vyhodou toluen. Pfi pH systému do 5 jsou obé& léfky Castetné disociovany a
jsou tak extrahovany ve znaném mnoZstvi, coZ vede ke ztraté vytézku. P¥i pH okolo 7 je

valsartan téméf disociovan, ale slou€enina vzorce II nikoliv. P¥i extrakci tak dochézi




k pfednostni extrakci neCistoty, kterd tak miiZe byt z velké ¢asti odstrangna. Pt pH pies 8,5

jsou obg latky zcela disociovany a z vodného roztoku se jiZ prakticky neextrahuji.
Vynélez je bliZe objasnén v nasledujicich piikladech provedeni. Tyto piiklady, které ilustruji
zlepSeni postupu a &isténi produktu podle vynalezu, maji vyhradné ilustrativni charakter a

rozsah vynalezu v Zadném ohledu neomezuji.

Piiklady provedeni vynalezu

Piiklad 1

N-[(2'-(1-Trifenylmethyl-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin benzylester
hydrochlorid (III)

4-Brommethyl-2°-(1-trifenylmethyltetrazol-5-yl)bifenyl (5 g, 9 mmol), 4-toluensulfonat
benzylesteru L-valinu (3,4 g, 9 mmol) a ethyldiisopropylamin (3,8 ml) byl refluxovan 2 h

v acetonitrilu. Po ochlazeni byla smé&s nafedéna ethylacetdtem (40 ml), demineralizovanou
vodou (20 ml) a okyselena kyselinou chlorovodikovou na pH 1. Po rozdéleni vzniklych vrstev
se organicka fize promyla vodou (4 x 5 ml) a po pfidéni 3 ml toluenu byla odpatena,
rozmichéna v ethylacetatu (10 ml) pfi 40 °C a po pfidani 2 ml hexanu vykrystaloval produkt;
4,62 g (72 %). Bod tani 107 °C-111 °C.

Piiklad 2

N-[(2-(1-Trifenylmethyl-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin benzylester
hydrochlorid (III)

4-Brommethyl-2°-(1-trifenylmethyltetrazol-5-yl)bifenyl (5 g, 9 mmol), 4-toluensulfonat
benzylesteru L-valinu (3,4 g, 9 mmol) a ethyldiisopropylamin (3,8 ml) byl refluxovan 2 h
v acetonitrilu. Po ochlazeni byl acetonitril odpafen na vakuové odparce, vznikla smés byla
nafedéna ethylacetatem (20 ml), promyta vodou (2 x 5 ml) a zahu$téna na objem 10 ml. Po
pfidani ekvivalentu koncentrované kyseliny chlorovodikové a ochlazeni na -15 °C

vykrystaloval produkt; 4,0 g (62 %). Bod tani 107 °C-111 °C.
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Priklad 3

N-[(2'-(1-Trifenylmethyl-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-(L)-valin benzylester
@®) |

4-Brommethyl-2°-(1-trifenylmethyltetrazol-5-yl)bifenyl (12 g, 21,5 mmol ), 4-toluensulfonat
benzylesteru L-valinu (8,16 g, 21,5 mmol ) a ethyldiisopropylamin (13 ml, 76 mmol) byly
rozpustény v acetonitrilu (60 ml) a smés byla zah¥ivana k varu 2 h. Poté byla smés ochlazena
na 5 °C, byl ptidan dalsi podil ethyldiisopropylaminu (2 ml) a b&hem 20 minut byl pfiddvan
valerylchlorid (3,54 g, 29,3 mmol) tak, aby teplota nepfestoupila 10 °C. Poté byl k reakéni
smési pfidan 10% vodny roztok uhli¢itanu draselného (5 ml) a smés byla michéana jeité 40
minut. Po zahusténi na vakuové odparce byla smé&s zfedéna ethylacetatem (100 ml) a
organicka vrstva byla promyta demineralizovanovou vodou (3 x 10 ml). Vodné podily byly
extrahovény ethylacetatem (20 ml) a spojené organické podily byly suSeny siranem

hofeénatym. Po odpafeni bylo ziskano 17 g surového produktu.
Piiklad 4
Valsartan

Surovy N-[(2’-(1-trifenylmethyl-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-(L)-valin
benzylester (8) (16,5 g, 21,5 mmol) byl rozpustén ve smési ethylacetatu (5 ml) a methanolu
(30 ml) pfi 40 °C a k tomuto roztoku byl pfidén katalyzitor 10% Pd/C (0,7 g) a smé&s byla
hydrogenovéna 24 h (1 at). Katalyzator byl odfiltrovan a promyt methanolem. Surovy
valsartan ziskany odpafenim filtratu byl rozmichén v isopropanolu (10 ml), demineralizované
vodg (10 ml) a 10% roztoku hydroxidu draselného (30 ml). Poté bylo pH smési upraveno 36%
HCl na pH 7 a smés byla extrahovana hexanem (2 x 20 ml) a toluenem (9 x 20 ml). Vodna
faze byla okyselena na pH 1, extrahovéna ethylacetatem (3 x 20 ml) a organické faze byla
promyta demineralizovanou vbdou (3 x 7 ml). Po odpafeni ethylacetitu byl odparek rozpustén
v ethylacetatu (15 ml) pti 35 °C a do takto pfipraveného roztoku byl pfikapavan béhem 3 h
cyklohexan (20 ml). Po ochlazeni vyloudeny produkt byl odsat a suSen pfi 50 °C za vakua.
Bylo ziskano 5,08 g produktu. Bod tani 110 °C 115 °C.
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1. Zplisob vyroby N-(1-oxopentyl)-N-[[2"-(1 H-tetrazol-5-yl)[1,1 -bifenyl]-4-ylJmethyl]-L-

valinu, znamého pod nechranénym ndzvem valsartan, vzorce I
N N=N
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pfi némz se zvychoziho 4-brommethyl-2¢-(1-trifenylmethyltetrazol-5-yl)bifenylu reakci
s benzylesterem L-valinu ziskd N-[(2°-(1-trifenylmethyl-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-
(L)-valin benzylester, ktery se reakci s valerylchloridem a odstran&nim chranicich skupin

pfevede na valsartan,
vyznadujici se tim, Ze se N-[(2'-(1-trifenylmethyl-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methy1]-(L)-

valinbenzylester vzorce 7
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ziskany v prvnim stupni, pfevede kyselinou chiorovodikovou na N-[(2°-(1-trifenylmethyl-

tetrazol-5-yD)bifenyl-4-yDmethyl]-(L)-valin benzylester hydrochlorid vzorce III
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ktery se poptipad¢ piekrystaluje,




a ziskany valsartan vzorce I se popiipadé dotisti vyextrahovanim negistoty 4-methyl-2¢-

(methyltetrazol-5-yl)bifenylu vzorce II

O

do nepolarniho rozpoustédia.

2. Zpusob podle naroku 1 vyznadujici se tim, Ze se sloutenina vzorce I1I pfipravi okyselenim
roztoku N-[(2’-(1-trifenylmethyl-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin benzylesteru
baze v aprotickém rozpoustédle kyselinou chlorovodikovou nebo chlorovodikem, za soutasné

extrakce vznikajiciho hydrochloridu vzorce IIL.

3. Zplsob podle néroku 2 vyznacujici se tim, Ze se slou¢enina vzorce III extrahuje do

ethylacetatu a z n¢ho se pak krystaluje.

4. Zpusob podle néroku 1 vyznadujici se tim, Ze se volna baze N-[(2"-(1-trifenylmethyl-
tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin benzylesteru vzorce 7 pievede do ethylacetatu
nebo toluenu a nasledné se piida ekvivalent kyseliny chlorovodikové, plynného chlorovodiku
nebo chlorovodiku rozpusténého v organickém rozpoustédle, s vyhodou v methanolu, a

z n€ho se krystaluje slou€enina vzorce III.

5. Zpisob podle naroku 3 nebo 4 vyznadujici se tim, Ze se krystalizace latky IIT provadi
odstran€nim vody z roztoku nebo pfidanim nepolarniho rozpoustédla nebo ochlazenim

roztoku, popiipad€ kombinaci uvedenych metod.

6. Zplsob podle néroku 5, vyznadujici se tim, Ze jako nepolarni rozpoustédlo se pouZije
alifaticky nebo alicyklicky uhlovodik CS5 aZ C8, popfipadé aromaticky uhlovodik C6 aZ C9,
popiipadé C4 az C8 ether.




7. Zpusob podle naroku 6, vyznacujici se tim, Ze jako nepolarni rozpoustédlo se pouZije

pentan, hexan, cyklohexan, toluen nebo diethylether.

8. Zpisob podle naroku 1, kdy je latka vzorce I &isténa od hlavni negistoty 4-methyl-2°-
(methyltetrazol-5-yDbifenylu vzorce II, vyznadujici se tim, Ze se po syntéze latka vzorce I
pfevede na svou draselnou nebo sodnou siil a vy3e uveden4 negistota se ptednostné extrahuje

po nastaveni pH systému na 5 aZ 8,5 nepolarnim rozpoustédlem.

9. Zptisob podle naroku 8, vyznadujici se tim, Ze je nepoléarni rozpoustédlo zvoleno z fady

toluen, hexan, heptan, cyklohexan, diethylether nebo ethylacetat.

10. Slou€enina N-[(2’-(1-trifenylmethyl-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yDmethyl]-(L)-valin

benzylester hydrochlorid vzorce III
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11. Slou€enina podle néaroku 10, kde tato slougenina je v krystalickém stavu.
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