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juridica.
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Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

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

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

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA,
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

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

Arte final 12 x 12.
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De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
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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 Carlos R. Olarte y/o J.
Ian Raisbeck y/0 Ana Maria Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia

Castro lleva los siguientes datos en inglés.
CERTIFICACION NOTARIAL

1. En- esta fecha, dia 30 de Agosto de 2006, yo, el suscrito Notario
Publico certifico por medio del presente la autenticidad de las firmas
del seﬁor Arthur Canonica, ciudadano de Corticiasca, Suiza, residente
en Wisen/SO, Suiza, y del Sr. Pascal Traub, ciudadano de Riehen,
Suiza, residente en Basilea, Suiza, ambos personas mayores de edad

vy con direccién comercial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Suiza. La
autenticidad de la firmas fue establecida por medio de Ia
comparacion.

2. Ademas, yo, el Notario Publico, certifico por el presente que las
anteriores personas han ejecutado el anterior documento como
apoderados de Novartis AG.

3. Ademas, yo, el Notario Publico certifico por el presente que Novartis
AG; con su principal lugar de negocios en Basilea, Suiza, estd
debidamente constituida, estd actualmente vigente y que los
propdsitos para los cuaies se otorgé el Documento de Poder estdn
dentro del alcance de sus propdsitos corporativos.

Traductor Oficial

JORGE E. SIERRA REYES
(lcancia 376 - 1993 Miniusticis




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 exhibicion
de los siguientes documentos autenticos:
- Documento de Poder de Novartis AG fechado el 19 de junio de

2006 y

- Extracto del Registro de Comercio del Cantdén 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 Publicc del Canton 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.

Traductor Oficial
JORGE E. SIERRA REYES
Licencio 376 ~ 1993 Minjusticis




" Certificacion:

Certifico que la presente es una traduccion verdadera y completa del

documento adjunto: “Novartis”
Fecha: 12 de Septiembre de 2006.
Traductor: Jorge Enrigue Sierra Reyes.

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

Direccién: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogotd, Colombia.

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

F-mail: treseserl@yahoo.com. No. 8346

Traductar Oficial
JORGE E, SIERRA REYES
Licencia 376 - 1993 Minjustich




Cados R. Olarte

J. Ian Raisbeck

Ana Mauia Fuen

Juan Guilleano Moure
Natalia Castro

Zayde Chahin
Jacqueline Claparro
José Luis Londoiio
Feipe Mendoza
Simébn Salinas

Of Counsel

OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.’

Power of Attorney Poder N
y —— Guillermo Chahin
Graciela Melo
The undersigned, El suscrito,
NOVARTIS AG
domiciled in : domiciliado en

Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel / Switzerland

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo

Moure and/or Natalia Castro full and
sufficient Power of Attorney to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents for Inventions, Utility Models,
Layout-Designs (topographies) of Integrated
Circuits, Indastrial Designs, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial
Emblems, Geographical Indications, Protection of
Trade Secrets, Obtainer’s Certificates,
Copyrights, Registration of Domain Names,
Health Registrations, or any other intellectual
property right in the Republic of Colombia, to
which end it empowers them to take all steps
necessary before any administrative or judicial
authority of any class for the objects stated, 1o file
petitions, recouises, replies and oppositions, pay
taxes and annuities, request testimonies, recgive
documents and securities, abandon applications and
collect refunds. Sufficient power is hereby granted
to receive notifications on behalf of the Company, to
confer powers on those who are to represent the
company judicially and extrajudicially, to answer in
court in the matter of all claims and demands that
may be presented in connection with the objects
stated, giving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

Signature/Firma:

Date/Fecha: June 27, 2006

" ihbur Conontecs

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillermo

Moure y/o Natalia Castro poder especial,
amplio y suficiente para presentar, tramitar,
obtener, defender y hacer respetar todas y
cualquiera de las Patentes de Invencién, Modelos
de Utilidad, Esquemas de Trazados de
Circuitos Integrados, Disehos Industriales,
Marcas, Lemas Comerciales, Nombres
Comerciales, Enseiias Comerciales,
Denominaciones de Origen, Proteccién de
Secretos Empresariales, Certificados de
Obtentor, Dercchos de Autor, Registro de
Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o
cualquier otro bien de propiedad intelectual de
la compafiia en la Repiiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
0 judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades,  solicitar  testimonios,  recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compaiifa, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compafiia judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dandoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.

City,Country/Ciudad,Pais: Basel, Switzerland

Foscal o |

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A - 37, Piso 10, Bogotéd D.C., Colombia
Tet + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, officc@olarteraisbeck.com, www.olarteraisbeck.com
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Attestation

On this date, the 30" (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six), I, the
undersigned Notary Public certify herewith the authenticity of the signatures of Mr.
Arthur Canonica, citizen of Corticiasca, Switzerland, residing in Wisen/SO, Switzer-
land and of Mr. Pascal Traub, citizen of Riehen, Switzerland, residing in Basel,
Switzerland, both of legal age and with business address at, Lichtstrasse 35, 4056
Basel, Switzerland. The authenticity of the signatures was established by means of
comparison.

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

Further, 1, the Notary Public certify herewith that Novartis AG, having its principal
place of business located in 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 its corporate purposes.

Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have the au-
thority to execute the Power of Attorney and that for this instrument their represen-
tation is legal.

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

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

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

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

Ml e

Dr. Matthias Staehelin, Nota/ry Public
in the Canton of Basel-City, Switzerland

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




APOSTILLE
(Hague Conventicr of Gelober 310, 1961)

1. Country: Switzerjguds Schiweis / Suisse)

This official déeme
s signed by LT
3. in his/her functon ag

4, and coctificd By the Lai

. in Basel (Béle)

by the State Chugeepy ofdlic Canton of Basel-Stadt ...
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. Scal /stamp: 10. Signature:

Heidi Fischer
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Viil-2-1

Declaration: Entitlement to apply for
and be granted a patent

Declaration as to the applicant's
entitlement, as at the international filing
date, to apply for and be granted a

patent (Rules 4.17(ii) and 51bis.1(a)(ii)),

in a case where the declaration under
Rule 4.17(iv) is not appropriate:
Name (LAST, First)

In relation to this international
application

is entitled to apply for and be granted
a patent by virtue of the following:

VIi-2-1(i an assignment from SEDELMEIER, Gottfried

K to NOVARTIS AG, dated 23 September 2010
(23.09.2010)

wwzui an assignment from RAMPF, Florian
Andreas to NOVARTIS AG, dated 24
September 2010 (24.09.2010)

vil-2-1(

v)

an assignment from GRIMLER, Dominique to
NOVARTIS AG, dated 24 September 2010
(24.09.2010)
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization

International Bureau

(43) International Publication Date
5§ May 2011 (05.05.2011)

SO\ 100 00O

(10) International Publication Number

WO 2011/051213 Al

@n

(22)

25)
(26)
30)
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(75)

(74

International Patent Classification:
CO07C 253/30 (2006.01) CO7D 257/04 (2006.01)

International Application Number:
PCT/EP2010/066041

International Filing Date:
25 October 2010 (25.10.2010)

Filing Language: English
Publication Language: English
Priority Data:

09174264.3 27 October 2009 (27.10.2009) EP

Applicant (for all designated States except US): NO-
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Inventors; and

Inventors/Applicants (for US only): SEDELMEIER,
Gottfried [DE/CH]; Novartis Pharma AG, Postfach,
CH-4002 Basel (CH). RAMPF, Florian Andreas
[DE/CH]; Novartis Pharma AG, Postfach, CH-4002 Basel
(CH). GRIMLER, Dominique [FR/CH]; Novartis Phar-
ma AG, Postfach, CH-4002 Basel (CH).

Agent: CHEFFRIES, Charles; NOVARTIS PHARMA
AQG, Patent Department, CH-4002 Basel (CH).
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84

Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available): AE, AG, Al., AM,
AQ, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GII, GM, GT,
HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,
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angiotension I receptor antagonist or AT receptor antagonist) and salts thereof, to novel intermediates and process steps.
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Process for the Manufacture of Organic Compounds

Field of the invention

The invention relates to novel processes, novel process steps and novel intermediates

useful in the synthesis of valsartan.

Backaground of the invention

The present invention relates to processes for the preparation of valsartan. Valsartan,
i.e. (S)-N-(1-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)- biphenyl-4-
ylmethyllamine, is an angiotensin !l receptor antagonists used e.g. for the treatment of .

hypertension and that has the following structure:

Valsartan and its synthesis are described in EP-A-0443983 and US 5399578, in
particular Examples 16, 37 and 54 thereof.

One of the key structural elements of valsartan is its tetrazole moiety. Various methods
of preparing tetrazoles are described in the literature. For example, it is known in the art
that tetrazole derivatives can be prepared by reacting a cyano group with an azide
reagent, that is a process which involves a [3+2] cycloaddition reaction leading to the
formation of 5-substituted tetrazoles. For example, EP 0536400 describes the
preparation of a tetrazole compound by reacting a cyano group with hydrazoic acid or a
salt thereof, such as metal salts, for example, alkali or earth alkali metal salts, (eg.
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sodium azide, potassium azide, calcium azide, magnesium azide, aluminium azide or tin
azide) and salts with organic bases (eg. tetramethylguanidinium azide). It is also known
that tetrazoles can be prepared, for example as described in US 4,874,867, by reacting
a cyano group with an organotin azide. Tetrazole forming methods which use organotin
azides need special care in production processes because of ecological problems, and
require a significant amount of additional process steps to recycle them from the
wastewater and remove them from the desired tetrazole product, thereby additionally
increasing the production costs. An environmentally friendly alternative to the use of
organotin azides is the use trialkylammonium azides or tetraalkylammonium azides,
however when using such reagents volatile sublimates may form in the reaction
reactors, which have the risk of explosion and are therefore not easy to handle in large

scale production.

There is a strong need to develop new tetrazole-forming process variants, that avoid the
above-mentioned disadvantages. Organoboron azides and organoaluminium azides
have been shown to offer an attractive alternative to organotin azides in
[2+3]cycloadditions with nitrites to form tetrazoles. Said boron and aluminium
compounds, in particular said aluminium compounds, are available in considerably large
scales and are inexpensive. In particular, as described in WO 2005/014602, these
azides are useful in a process for producing valsartan comprising reacting a compound

of formula (IV), or an ester thereof,
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wherein a preferred ester of a compound of formula (IV) is, for example a benzyl ester

thereof, having the formula (Ill-a)
0o ;
0}
N
') N

Thus, one embodiment of the tetrazole-forming methodology described in WO

(lll-a).

2005/014602 relates to a one-pot process wherein by the use of a single azide reagent
two reaction steps take place: the conversion of an ester moiety into an acid moiety and
the conversion of a cyano group into a tetrazole. A one-pot process involves the
happening of two or more reaction steps without isolation of the intermediate species.
Therefore, they are industrially advantageous synthetic methods because they reduce
work-up steps, thus reducing the quantity of solvents required and the time and labor

required between consecutive manufacture process steps.

In the above-mentioned one-pot process, it is observed that the conversion of the ester
moiety into the acid moiety leads to acyl-azide by-products, which in turn may form
isocyanate and/or carbamate by-products. The conversion of an alkyl ester moiety into
an acyl-azide in the presence of an organoaluminiumazide reagent is also known to the
skilled person from literature references such as Tetrahedron Letters, 1994, 35, 4947.
The formation of acyl-azide by-products is undesirable because they are formed at the
expense of a decrease yield of the desired product. Thus, the object of the present

invention is to provide an alternative process for preparing valsartan that has many of
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the advantages of the process described in WO 2005/014602 but that avoids the

formation of said by-products.

It is found that the present invention meets the objective and thus provides a method to
convert an ester of a compound of formula (1V), preferably an ester as described below,
into valsartan. Accordingly, the process according to the present invention shows one or
more of the following advantages: (1) it does not require a process step wherein an
organotin azide is used and therefore it is environmentally friendly; (2) it does not require
a process step wherein an expensive transition metal catalyst, such as Pd/C, is used for
the deprotection of an ester, such as a benzyl ester; (3) it is economically attractive; (4) it
may be carried out on a large scale; (5) it may be optionally carried out in a one-pot
fashion thus reducing the time and labor required for procedures such as isolation of
intermediate products and solvent replacement; (6) it affords enantiomerically pure
target products; and (7) it avoids the formation of the above-mentioned side products.
Thus, the preparation methods of the present invention are advantageous for the

industrial preparation of valsartan.

Summary of the Invention

During an investigation into one-pot processes to prepare valsartan, a novel method for
converting the ester group of a compound of formula (lll), as defined herein, into the free
acid of formula (1V), as described above, was found. Namely, in one aspect, the present
invention relates to the conversion of an ester group, such as a benzyl ester, into a free
acid by the use of an organoaluminium halide reagent. The use of an organoaluminium
halide reagent to effect such a chemical reaction provides many advantages, as
explained hereinafter. Typically a benzyl ester is converted into a free acid under
hydrogenation conditions (i.e. with hydrogen in the presence of a transition metal
catalyst, such a palladium catalyst). By using an organoaluminium halide reagent, the
use of flammable hydrogen is avoided, no pressurized reactors are necessary and
expensive transition metal catalysts are not needed. Moreover, the use of an

organoaluminium halide reagent is advantageous both in terms of toxicity and costs.

Z<7
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In Tetrahedron Letters, 1979, 2793, it is reported that the inorganic compound AICI; can
effect the removal of a benzyl ester group to yield the free acid. Therefore, the finding
that an organoaluminium halide can effect the conversion of an ester group into a free
acid is new and, moreover, fully surprising. In addition, the use of an organoaluminium
halide reagent provides means to prepare in-situ an organoaluminium azide reagent,
and thus allows the subsequent conversion of a cyano group into a tetrazole group,
without having to isolate the free acid intermediate. Therefore, in a further embodiment,
the present invention also allows the preparation of valsartan via a one-pot process,
wherein the use of an organoaluminium halide reagent effects the conversion of an ester

group into an acid group and the use of an azide reagent, such as an organoaluminium ‘

azide reagent, preferably prepared in-situ from the organoaluminium halide reagent,

effects the conversion of a cyano group into a tetrazole group.

Detailed Description_of the Invention

Process for preparing compounds of formula (111}, (1V) and (V), as defined herein below,
have been described in the literature. For example, the preparation of a compound of
formula (IV) has been described in the Chinese Journal of Pharmaceuticals 2001, 32(9),
385 and in EP1533305A1. By using standard methods, known to the person skilled in
the art, for example as described in Richard C. Larock, “Comprehensive Organic

Transformations: A Guide to Functional Group Preparations”, Second Edition, Wiley-
VCH Verlag GmbH, 2000, the compound of formula (lIf) can be converted into a
compound of formula (IV) via an esterification reaction. In particular, the preparation of a
compound of formula (IV), wherein R is benzyl, has been described in Organic Process
Research & Development 2007, 11, 892.

A. Use of an organoaluminium halide reagent to convert an ester group into a free

acid

In one aspect, the present invention relates to the use of an organoaluminium halide of
formula R5R6AIX or R5AIX;
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wherein R5 and R6 are, independently from one another, C,.7alkyl, Cs-Cgalkenyl, Cs.
scycloalkyl or Cgq0aryl, preferably Ci.zalkyl, and X is halogen

to convert an ester group into a free acid.

In particular, the present invention relates to the use of an organoaluminium halide of
formula RSR6AIX or R5AIX;
wherein R5 and R6 are, independently from one another, C;.7alkyl, C3-Cgsalkenyl, Cs.
scycloalkyl or Cg q0aryl, preferably C.zalkyl, and X is halogen
to convert an ester group into a free acid,
in particular, in a process for the manufacture

- of valsartan, or salt thereof; or

- of acompound of formula (IV), or salt thereof,

(V).

B. Conversion of an ester group into a free acid with an organoaluminium halide

reagent

B. 1: Conversion of an ester group into a free acid in a cyano-containing

compound

In another aspect, the invention relates to a process for the manufacture of a

compound of formula (1V) or salt thereof, such as an amine salt thereof,
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comprising

reacting a compound of formula (lil), or salt thereof,

wherein R is C,,alkyl,

R1
* R1
Rz R1 . *
/ X * R3
e S
R? , R? R* or R?

PCT/EP2010/066041

wherein R1 is hydrogen, C,.zalkyl, C,.7alkoxy, Csscycloalkyl or Cs.qearyl, each
unsubstituted or substituted by one or more, e.g. up to three, substituents selected from ,
halo, nitro, Cy.7alkyl, halo- Cy.7alkyl, C,;alkoxy-Cy.7alkyl, Ci.;alkoxy, halo-C.zalkoxy, Cs.
salkoxy-Cy.7alkoxy, halo-Ci.zalkoxy-C, alkoxy, Cy.;alkyl-Ci.7alkoxy, halo-Cy.zalkyl-C,.

salkoxy; and




WO 2011/051213 PCT/EP2010/066041

R2, R3 and R4 are the same or different form each other and are hydrogen, halo, nitro,
Ci.zalkyl, Ci_7alkoxy, Cs.scycloalkyl or Ce.10aryl, each unsubstituted or substituted by one
or more, e.g. up to three, substituents selected from , halo, nitro, C,.7alkyl, halo- C;.
7alkyl, Cyzalkoxy-Ci.zalkyl, Cy.salkoxy, halo-C,.alkoxy, C,.7alkoxy-C,alkoxy, halo-Cy.
salkoxy-Cq.7alkoxy, C.7alkyl-C.7alkoxy, halo-C.;alkyl-C,.7alkoxy;

with an organoaluminium halide of formula RSR6AIX or R5AIX,

wherein RS and R6 are, independently from one another, C,.;alkyl, Cs-Cgalkenyl, Ca.
scycloalkyl or Ce.joaryl, preferably C,alkyl, and X is halogen,

to obtain the compound of formula (IV).

In a preferred embodiment of the above process, the term R for the compound of

formula (lIl) is

R1
. R
R2 R! *
/ X . -
-|=/\>R3 = \\
R? R2 R* or R?

wherein R1 is hydrogen, C,.salkyl, Ci.7alkoxy, Cs.scycloalkyl or Ce.1earyl, each
unsubstituted or substituted by one or more, e.g. up to three, substituents selected from ,
halo, nitro, C,.7alkyl, halo- C,.;atkyl, Cs.;alkoxy-C,.7atkyl, C¢.salkoxy, halo-C4;alkoxy, Cy.
7alkoxy-Ci.7alkoxy, halo-C,.salkoxy-C,alkoxy, C,.7alkyl-C.zalkoxy, halo-C,.7alkyl-C.
7alkoxy; and

R2, R3 and R4 are the same or different form each other and are hydrogen, halo, nitro,
Cizalkyl, Cy.7alkoxy, Ca.scycloalkyl or Ce.joaryl, each unsubstituted or substituted by one
or more, e.g. up to three, substituents selected from , halo, nitro, C;.-alkyl, halo- C;.
salkyl, Gq.7alkoxy-C.7alkyl, C,.;alkoxy, halo-Cq.7alkoxy, Cq.7alkoxy-C,.7alkoxy, halo-Ci.
salkoxy-C; salkoxy, Gy alkyl-C,;alkoxy, halo-C, salkyl-C, ,alkoxy.

In particular, a process for the manufacture of a compound of formula (IV) or salt
thereof,

such as an amine salt thereof,
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comprising

reacting a compound of formula (1ll), or salt thereof,

wherein R is C,.;alkyl,

R1

e\

wherein R1 is hydrogen, C;.zalkyl, Cy.7alkoxy, Cs.scycloalkyl or Ce.ioaryl, preferably
hydrogen; and

R2, R3 and R4 are the same or different form each other and are hydrogen, halo, nitro,
C..salkyl, Ci.7alkoxy, Cs.gcycloalkyl or Ce.ioaryl, preferably hydrogen,

with an organoaluminium halide of formula R5R6AIX or RSAIX;
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wherein RS and R6 are, independently from one another, C.7alkyl, C3-Csalkenyl, Cs.
scycloalkyl or Cq.10aryl, preferably C,.7alkyl, and X is halogen,
to obtain the compound of formuta (1V).

In a preferred embodiment of the above process, the term R for the compound of
formula (1) is

R1
. R’
R? R *
;X - -
_|=7>R3 — \
R R2 R* or R2

wherein R1 is hydrogen, C,-alkyl, C,.salkoxy, Cs.gcycloalkyl or Ce.jparyl, preferably
hydrogen; and

R2, R3 and R4 are the same or different form each other and are hydrogen, halo, nitro,
Cq.salkyl, Cy.7alkoxy, Cs.scycloalkyl or Ce.joaryl, preferably hydrogen,

Preferably, a process for the manufacture of a compound of formula (IV) or salt
thereof,

such as an amine salt thereof,

comprising

reacting a compound of formula (), or salt thereof,
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wherein R is

_|___/\ R?
R4

wherein R1 is hydrogen, Cy.-alkyl, C,.7alkoxy, Csscycloalkyl or Cgs.q0aryl, preferably
hydrogen; and

R2, R3 and R4 are the same or different form each other and are hydrogen, halo, nitro,
Ci.zalkkyl, Cy.7alkoxy, Cs.gscycloalkyl or Cg.qparyl, preferably hydrogen or C,.7alkoxy, most
preferably hydrogen,

with an organoaluminium halide of formula R5R6AIX or R5AIX;

wherein R5 and R6 are, independently from one another, G, ;alkyl, Cs-Csalkenyl, Cs.
scycloalkyl or Ce.1oaryl, preferably C4.;alkyl, and X is halogen,

to obtain the compound of formula (1V).

Preferably, the group R, for any of the processes above detailed (i.e. section B. 1), is
benzyl, p-methoxybenzyl, allyl, cinnamyl, prenyl or propargyl, more preferably benzyl,

allyl, cinnamyl, prenyl or propargyl, most preferably, benzyl.

In any of the processes above detailed (i.e. section B. 1), preferably, the
organoaluminium halide is of formula R5R6AIX, wherein R5, R6 and X are as defined
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above, and is for example diethylaluminium chloride or dimethylaluminium chioride, most
preferably diethylaluminium chloride.

The molar ratio of an organoaluminium halide, as described herein, to a compound of
formula (I11), as described herein, is for example 6:1, such as 5:1, preferably 4:1 or 3:1.

In any of the processes above detailed, the reaction temperature is preferably in the
temperature range of from room temperature to the boiling point of the solvent, for
example, a reaction temperature range is of from 20°C to 170°C, preferably, of from
60°C to 130°C.

B. 2: Conversion of an ester group into a free acid in a tetrazole-containing
compound: synthesis of valsartan

In a further aspect, the invention relates to a process for the manufacture of a
compound of formula (1), or salt thereof,

comprising

reacting a compound of formula (V), or salt thereof,
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wherein R is C,.,alkyl,

R1
. R
R? R! *
/ X . -
&Q N
R4 R2

R? or RZ

wherein R1 is hydrogen, C,.zalkyl, C4.zalkoxy, Cs.scycloalky! or Ce.iearyl, each
unsubstituted or substituted by one or more, e.g. up to three, substituents selected from ,
halo, nitro, Cy.7alkyl, halo- Cy,alkyl, Cs.7alkoxy-C4.7alkyl, Ci.7alkoxy, halo-C4,alkoxy, Cs.
salkoxy-C;_7alkoxy, halo-C,.salkoxy-Ci.;alkoxy, Cy.7alkyl-C,.7alkoxy, halo-Ci.zalkyl-C.
salkoxy; and

R2, R3 and R4 are the same or different form each other and are hydrogen, halo, nitro,
C.7alkyl, Cy.7alkoxy, Cascycloalkyl or Ce.s0aryl, each unsubstituted or substituted by one
or more, e.g. up to three, substituents selected from , halo, nitro, C,.7alkyl, halo- C.
salkyl, Cy.7alkoxy-C,.7alkyl, Cy.7alkoxy, halo-C+.7alkoxy, Cs.7alkoxy-C 7alkoxy, halo-C;.
salkoxy-C4.7alkoxy, C4.7alkyl-C,.7alkoxy, halo-Ci.7alkyl-Ci.7alkoxy;

with an organoaluminium halide of formula R5R6AIX or R5AIX;

wherein R5 and R6 are, independently from one another, Cy.zalkyl, Cs-Csalkenyl, Cs.
scycloalkyl or Ce.soaryl, preferably C,zalkyl, and X is halogen,

to obtain the compound of formula (1).

In a preferred embodiment of the above process, the term R for the compound of

formula (V) is
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R!
* R1
H2 R1 *
/ X * R3
_|=7>R3 == \\
R4 R? R* or R?

wherein R1 is hydrogen, C,.7alkyl, Cy.7alkoxy, Cs.scycloalkyl or Ce.10aryl, each
unsubstituted or substituted by one or more, e.g. up to three, substituents selected from ,
halo, nitro, Cy.salkyl, halo- C,.salkyl, C,.,alkoxy-C.7alkyl, Cs.7alkoxy, halo-Cy.7alkoxy, Ci.
7alkoxy-Cs.7alkoxy, halo-Cy,alkoxy-C.;alkoxy, Cy.7alkyl-Cy.;alkoxy, halo-Cs.alkyl-Cy.
,alkoxy; and

R2, R3 and R4 are the same or different form each other and are hydrogen, halo, nitro,
Cysalkyl, C.7alkoxy, Cy.gcycloalkyl or Ce.q0aryl, each unsubstituted or substituted by one
or more, e.g. up to three, substituents selected from , halo, nitro, C,_;alkyl, halo- C,.
salkyl, Cs.,alkoxy-Cyalkyl, Cs.;alkoxy, halo-C4.;alkoxy, Cy.7alkoxy-C;.7alkoxy, halo-C;.
7alkoxy-Cy.7alkoxy, Cq.7alky!-C,.7alkoxy, halo-C..salkyl-C4.7alkoxy.

In particular, a process for the manufacture of a compound of formula (I) or salt

thereof,

comprising
reacting a compound of formula (V), or salt thereof,
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wherein R is C,.,alkyl,
R1
*» R
R2 R’ *
/ K \ - \
_|=7R3 — \
R* R? R4 or R?

wherein R1 is hydrogen, C,.salkyl, C,.;alkoxy, Cs.scycloalkyl or Ce.soaryl, preferably
hydrogen; and

R2, R3 and R4 are the same or different form each other and are hydrogen, halo, nitro,
Ci.7alkyl, Cy.7alkoxy, Ca.scycloalkyl or Ce.soaryl, preferably hydrogen,

with an organoaluminium halide of formula R5R6AIX or R5AIX;

wherein R5 and R6 are, independently from one another, C,.7alkyl, Cs-Csalkenyl, C;
scycloalkyl or Cesoaryl, preferably Ci.;alkyl, and X is halogen,

to obtain the compound of formula (1).

In a preferred embodiment of the above process, the term R for the compound of
formula (V) is

R1

N R
R2 R *
;X - -
-|=7>R3 — \
R R? R* or R2
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wherein R1 is hydrogen, Cy.salkyl, C;.7alkoxy, Cs.scycloalkyl or Cs.10aryl, preferably
hydrogen; and

R2, R3 and R4 are the same or different form each other and are hydrogen, halo, nitro,
Ci.salkyl, Gy.7alkoxy, Cs.scycloalkyl or Ce.1oaryl, preferably hydrogen,

Preferably, a process for the manufacture of a compound of formula (1) or salt thereof,

comprising

reacting a compound of formula (V), or salt thereof,

wherein R is

*



I
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wherein R1 is hydrogen, C,.zalkyl, Cy.7alkoxy, Csecycloalkyl or Ce joaryl, preferably
hydrogen; and

R2, R3 and R4 are the same or different form each other and are hydrogen, halo, nitro,
C,.salkyl, Cy.7alkoxy, Cs.scycloalkyf or és.1oaryl, preferably hydrogen or C;.7alkoxy, most
preferably hydrogen,

with an organoaluminium halide of formula R5R6AIX or R5AIX;

wherein RS and R6 are, indeper;dently from one another, C,,alkyl, C3-Cgalkenyl, Cs.
scycloalkyl or Ce.qearyl, preferably Cy.alkyl, and X is halogen,

to obtain the compound of formula (1V).

Preferably, the group R, for any of the processes above detailed (i.e. section B. 2), is
benzyl, p-methoxybenzyl, allyl, cinnamyl, prenyl or propargyl, more preferably benzyl,
allyl, cinnamyl, prenyl or propargyl, most preferably, benzyl.

In any of the processes above detailed (i.e. section B. 2), preferably, the
organoaluminium halide is of formula RSR6AIX, wherein R5, R6 and X are as defined
above, and is for example diethylaluminium chloride or dimethylaluminium chloride, most

preferably diethylaluminium chloride.

The molar ratio of an organoaluminium halide, as described herein, to a compound of

formula (V), as described herein, is for example 6:1, such as 5:1, preferably 4:1 or 3:1.

In any of the processes above detailed, the reaction temperature is preferably in the
temperature range of from room temperature to the boiling point of the solvent, for
example, a reaction temperature range is of from 20°C to 170 °C, preferably, of from
60°C to 130°C.

C. Synthesis of valsatan via conversion of an ester group into a free acid with
an organoaluminium halide reagent followed by conversion of a cyano group

into a tetrazole.

C.1: Step-wise synthesis of valsartan

(




Q
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Another aspect of the present invention relates to a process for the manufacture of
valsartan, wherein the conversion of an ester group into a free acid and the
conversion of a cyano group into a tetrazole take place step-wise, i.e. in two separate

steps with isolation of the intermediate species.

In another aspect, the invention relates to a step-wise process for the manufacture of

a compound of formula (1), or salt thereof,

comprising the steps of
i) reacting a compound of formula (lll), or salt thereof,

wherein R is Cq.7alkyl,
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R1

/ P " . -
_|=/\\>R3 — \\

R? R? R* or R?

R1

wherein R1 is hydrogen, C,.;alkyl, C,.7alkoxy, Cs.scycloalkyl or Cs.0aryl, each
unsubstituted or substituted by one or more, e.g. up to three, substituents selected from ,
halo, nitro, Cy.7alkyl, halo- C,.7alkyl, C,7alkoxy-C.7alkyl, Ci.7alkoxy, halo-C,7alkoxy, C;
salkoxy-C, salkoxy, halo-C,.7alkoxy-C,.;alkoxy, C4.7alkyl-C,.7alkoxy, halo-C.7alkyl-C..
salkoxy; and

R2, R3 and R4 are the same or different form each other and are hydrogen, halo, nitro,
C.7alkyl, Cy7alkoxy, Czscycloalkyl or Ce.s0aryl, each unsubstituted or substituted by one
or more, e.g. up to three, substituents selected from , halo, nitro, C,.;alkyl, halo- C,.
salkyl, Cy7alkoxy-C.7alkyl, C4.salkoxy, halo-Cy.salkoxy, Ci.7alkoxy-Cs.7alkoxy, halo-C;.
salkoxy-C4.yalkoxy, Ci.7alkyl-Cy.7alkoxy, halo-C,.;alkyl-C,.7alkoxy;

with an organoaluminium halide of formula R5R6AIX or RSAIX;

wherein R5 and R6 are, independently from one another, Ci.7alkyl, Cs-Csalkenyl, Cs.
scycloalkyl or Ce.1earyl, preferably C,zalkyl, and X is halogen,

to obtain the compound of formula (1V), or salt thereof,

such as an amine salt thereof,

(IV);

i) treating the compound of formula (IV), or salt thereof,

such as an amine salt thereof,
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with an azide reagent to provide compound of formula (1).

In a preferred embodiment of the above process, the term R for the compound of

formula (1) is
R1
* R’
R? R! *
/ K \ R \
_|=7R3 — \
R4 R2 R4 or 2

wherein R1 is hydrogen, C,;alkyl, Ci7alkoxy, Csecycloalkyl or Ce.joaryl, each
unsubstituted or substituted by one or more, e.g. up to three, substituents selected from ,
halo, nitro, C,.salkyl, halo- C,.;alkyl, C,.;alkoxy-C,.alkyl, Cs_;alkoxy, halo-C,.,alkoxy, C;.
salkoxy-C,zalkoxy, halo-C.;alkoxy-C.;alkoxy, Ci,alkyl-Ci7alkoxy, halo-C.7atkyl-C,.
salkoxy; and

R2, R3 and R4 are the same or different form each other and are hydrogen, halo, nitro,
Ciralkyl, Ci.7alkoxy, Csscycloalkyl or Ce.j0aryl, each unsubstituted or substituted by one
or more, e.g. up to three, substituents selected from , halo, nitro, C4.;alky!, halo- C+.
7alkyl, C1.7alkoxy-C,.7alkyl, Cq.7alkoxy, halo-C4.salkoxy, Ci.7alkoxy-C4.zalkoxy, halo-C;.
salkoxy-C,,alkoxy, Cy.7alkyl-C,.salkoxy, halo-C,.;alkyl-C,.;alkoxy.

In another aspect, the invention relates to a process for the manufacture of a
compound of formula (1), or salt thereof,
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comprising
i) reacting a compound of formula (l1l), or salt thereof,

wherein R is Cy.zalkyl,

R1

e\

wherein R1 is hydrogen, C,.alkyl, C;.7alkoxy, Cs.scycloalkyl or Ce.10aryl, preferably
hydrogen; and

R2, R3 and R4 are the same or different form each other and are hydrogen, halo, nitro,
C,.salkyl, Cy.7alkoxy, Cs.scycloalkyl or Ce.soaryl, preferably hydrogen,

with an organoaluminium halide of formula R5R6AIX or R5AIX;

wherein R5 and R6 are, independently from one another, C,_;alkyl, Cs-Cgalkenyl, Cs.
scycloalkyl or Ce qoaryl, preferably C,;alkyl, and X is halogen,

to obtain the compound of formula (1V), or salt thereof,

such as an amine salt thereof,
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(IV);

i) treating the compound of formula (1V), or salt thereof,
such as an amine salt thereof,

with an azide reagent to provide compound of formula ().

In a preferred embodiment of the above process, the term R for the compound of
formula (I11) is

RT
* R1
R2 R! *
/ X \ a3
_|=7>R3 — \
R4 , R2 R4 or R2

wherein R1 is hydrogen, C, yalkyl, Cy.salkoxy, Csscycloalkyl or Ce joaryl, preferably
hydrogen; and

R2, R3 and R4 are the same or different form each other and are hydrogen, halo, nitro,
C..zalkyl, Cy.7alkoxy, Cgcycloalkyl or Cgqoaryl, preferably hydrogen,

In another aspect, the invention relates to a process for the manufacture of a

compound of formula (1), or salt thereof,
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comprising
i) reacting a compound of formula (il1), or salt thereof,

wherein R

== R
R4

wherein R1 is hydrogen, Cq_7alkyl, Ci.7alkoxy, Cs.scycloalkyl or Ce 1aryl, preferably
hydrogen; and

R2, R3 and R4 are the same or different form each other and are hydrogen, halo, nitro,
C,.7alkyl, Cy7alkoxy, Cs.scycloalkyl or Cg.soaryl, preferably hydrogen or C,.;alkoxy, more
preferably hydrogen,

with an organoaluminium halide of formula R5R6AIX or R5AIX;
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wherein RS and R6 are, independently from one another, Cy.7alkyl, Cs-Cgalkenyl, Cs.
scycloalkyl or Ce.0aryl, preferably C.7alkyl, and X is halogen,
to obtain the compound of formula (IV), or salt thereof,

such as an amine sait thereof,

(IV);

ii) treating the compound of formula (1V), or salt thereof,
such as an amine salt thereof,
with an azide reagent to provide compound of formula (l).

Preferred azide reagents are, for example, metal salts of hydrazoic azid, such as alkali
or earth alkali metal salts, (eg. lithium azide, sodium azide, potassium azide, caicium
azide, magnesium azide, aluminium azide), salts of hydrazoic acid with organic bases
(eg. tetramethylguanidinium azide), or an azide of formula R7R8MN; wherein M is boron
or aluminium, preferably aluminium, R7 and R8 are, independently from one another, C4.
7alkyl, C3-Cgalkenyl, Cj.gcycloalkyl, Csgcycloalkyl-Cy.yalkyl or Ce.qoaryi-Cy.7alkyl,
preferably C,alkyl. In particular, the azide reagent is of formuta R7R8MN; wherein M is
aluminium or boron, preferably aluminium, R7 and R8 are, independently from one
another, C,.salkyl, C;-Cgalkenyl, Csscycloalkyl, Csscycloalkyl-C,alkyl or Cg qoaryl-C,.
salkyl, preferably C,.,alkyl. Preferably, the azide reagent is diethylaluminium azide or
dimethylaluminium azide, more preferably diethylaluminium azide.

Preferably, the group R, for any of the processes above detailed (i.e. section C. 1), is
benzyl, p-methoxybenzyl, allyl, cinnamyl, prenyl or propargyl, more preferably benzyl,
allyl, cinnamyl, prenyl or propargyl, most preferably, benzyl.
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In any of the processes above detailed (i.e. section C. 1), preferably, the
organoaluminium halide is of formula R5R6AIX, wherein R5, R6 and X are as defined
above, and is for example diethylaluminium chloride or dimethylaluminium chloride, most

preferably diethylaluminium chloride.

The molar ratio of an organoaluminium halide, as described herein, to a compound of

formula (111}, as described herein, is for example 6:1, such as 5:1, preferably 4:1 or 3:1..

in any of the processes above detailed, the reaction temperature of step i) is preferably
in the temperature range of from room temperature to the boiling point of the solvent, for
example, a reaction temperature range is of from 20°C to 170°C, preferably, of from
60°C to 130°C.

In any of the processes above detailed, the reaction temperature of step ii) is preferably
in the temperature range of from room temperature to the boiling point of the solvent, for
example, a reaction temperature range is of from 20°C to 170°C, preferably, of from
60°C to 130°C.

C.2: One-pot synthesis of valsartan
A further aspect of the present invention is related to a process for the manufacture of
valsartan, wherein the conversion of an ester group into a free acid and the

conversion of a cyano group into a tetrazole take place in a one-pot process.

In another aspect, the invention relates to a one-pot process for the manufacture of a

compound of formula (1), or salt thereof,
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comprising

i) reacting a compound of formula (Il1), or sait thereof,

wherein R is Cy.7alkyl,

R1
. R
R? R :
/X -
_|___7>R3 — \\
R4 . R? R* or R?

PCT/EP2010/066041

wherein R1 is hydrogen, C,.;alkyl, C;.;alkoxy, Cs.gcycloalkyl or Cg jearyl, each

unsubstituted or substituted by one or more, e.g. up to three, substituents selected from ,
halo, nitro, C.7alkyl, halo- C,;alkyl, Ci.;alkoxy-C,7alkyl, C4_zalkoxy, halo-Cy.;alkoxy, C.
salkoxy-C,yalkoxy, halo-C.zalkoxy-C,_7alkoxy, C,.alkyl-C4.7alkoxy, halo-C,.zalkyl-Cy.

salkoxy; and
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R2, R3 and R4 are the same or different form each other and are hydrogen, halo, nitro,
Ci.zalkyl, C,.7alkoxy, Csgcycloalkyl or Ce.qoaryl, each unsubstituted or substituted by one
or more, e.g. up to three, substituents selected from , halo, nitro, C,.;alkyl, halo- C,.
salkyl, C47alkoxy-C, zalkyl, Cs.7alkoxy, halo-C,.7alkoxy, Ci.7alkoxy-C,.7alkoxy, halo-C.
salkoxy-C;.7alkoxy, Cy~alkyl-Cy.7alkoxy, halo-C,.salkyl-C,.7alkoxy;

with an organoaluminium halide of formula R5R6AIX or R5AIX;

wherein R5 and R6 are, independently from one another, Ci_salkyl, Cs-Csalkenyl, Cs.
gcycloalkyl or Cg jearyl, preferably C,.alkyl, and X is halogen,

to obtain the compound of formula (1V), or salt thereof,

such as an amine salt thereof,

(IV);

i) adding to the resulting reaction mixture of step i) an azide reagent
to obtain the compound of formula (1).

In a preferred embodiment of the above process, the term R for the compound of

formula (Ill) is

R1
* R1
R2 R *
/ X * R3
b N
R? , R? RY or R?

wherein R1 is hydrogen, C,.salkyl, Cy.7alkoxy, Cs.scycloalkyl or Ce.10aryl, each
unsubstituted or substituted by one or more, e.g. up to three, substituents selected from ,
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halo, nitro, Cy7alkyl, halo- Cy.salkyl, Csalkoxy-C.7alkyl, C,.7alkoxy, halo-C,.7alkoxy, C;.
salkoxy-C4_zalkoxy, halo-C,.7alkoxy-C,.;alkoxy, Ci.7alkyl-C,.alkoxy, halo-C4.7alkyl-C4.
»alkoxy; and

R2, R3 and R4 are the same or different form each other and are hydrogen, halo, nitro,
Ci.salkyl, Ci.7alkoxy, Csz.scycloalkyl or Ce.10aryl, each unsubstituted or substituted by one
or more, e.g. up to three, substituents selected from , halo, nitro, Cyalkyl, halo- C,.
ralkyl, C,.7alkoxy-C+.7alkyl, Ci.7alkoxy, halo-C,.7alkoxy, Cy.7alkoxy-Cy;alkoxy, halo-C;.
salkoxy-C,;alkoxy, Cy.7alkyl-C, salkoxy, halo-C,.;alkyl-Cy_alkoxy.

In another aspect, the invention relates to a one-pot process for the manufacture of a

compound of formula (1), or salt thereof,

comprising
i) reacting a compound of formula (I!), or salt thereof,

wherein R is C.zalkyl,
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R1
. R
R2 R1 *
)X - -
_.|=7>R3 — \\
R4 R? R* or R?

wherein R1 is hydrogen, C,.salkyl, Cy.7alkoxy, Cascycloalkyl or Ce.qoaryl, preferably
hydrogen; and

R2, R3 and R4 are the same or different form each other and are hydrogen, halo, nitro,
Cy.zalkyl, Cy.7alkoxy, Cs.scycloalkyl or Cs.qoaryl, preferably hydrogen,

with an organoaluminium halide of formula RSR6AIX or R5AIX;

wherein R5 and R6 are, independently from one another, C,.yalkyl, Cs-Cgalkenyl, Cs.
scycloalkyl or Ce.joaryl, preferably C4.;alkyl, and X is halogen,

to obtain the compound of formula (1V), or salt thereof,

such as an amine salit thereof,

(IV);

ii) adding to the resulting reaction mixture of step i) an azide reagent

to obtain the compound of formula ().

In a preferred embodiment of the above process, the term R for the compound of

formula (Ill) is
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R1
. R
R2 R1 *
/ X * R3
_|=7>R3 = \\
R R? RY or R2

wherein R1 is hydrogen, C,.7alkyl, Ci7alkoxy, Cs.scycloalkyl or Ce.1oary!, preferably
hydrogen; and

R2, R3 and R4 are the same or different form each other and are hydrogen, halo, nitro,
Ci.7alkyl, Cy.7alkoxy, Cs.scycloalky! or Ce.qoaryl, preferably hydrogen,

Preferred azide reagents are, for example, metal salts of hydrazoic azid, such as alkali
or earth alkali metal salts, (eg. lithium azide, sodium azide, potassium azide, calcium
azide, magnesium azide, aluminium azide), salts of hydrazoic acid with organic bases
(eg. tetramethyiguanidinium azide), or an azide of formula R7R8MN; wherein M is boron
or aluminium, preferably aluminium, R7 and R8 are, independently from one another, C;.
salkyl, Cs-Cgalkenyl, Cs.gcycloalkyl, Cascycloalkyl-Cy.7alkyl or Ceoaryl-Cq.7alkyl,
preferably Cy.;alkyl. In particular, the azide reagent is of formula R7R8MN; wherein M is
aluminium or boron, preferably aluminium, R7 and R8 are, independently from one
another, Cy.salkyl, C3-Cgalkenyl, Cs.scycloalkyl, Czscycloalkyl-C4.yalkyl or Cg oaryl-Cs.
7alkyl, preferably C,.salkyl. Preferably, the azide reagent is diethylaluminium azide or
dimethylaluminium azide, more preferably diethylaluminium azide.

In a preferred embodiment, the azide reagent is of formula R7R8MN3, wherein M is
aluminium, R7 and R8 are as defined above, and is prepared in-situ by adding a metal
salt of hydrazoic azid, for example alkali or earth alkali metal salts, (eg. lithium azide,
sodium azide, potassium azide, calcium azide, magnesium azide or aluminium azide) to
an organoaluminium halide reagent of formula RSR6MX, as defined herein. Preferably,
said in-situ preparation takes place by adding the metal salt of hydrazoic acid to the
reaction mixture of step i). In this preferred embodiment, the conversion of the
organoaluminium halide reagent to the organoaluminiumazide reagent takes place at
room temperature and the subsequent tetrazole formation reaction takes place with
heating above room temperature, preferably, of from 60°C to 130°C, such as of from
90°C to 130°C. In this embodiment, an excess amount, for example an amount between
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1.2 to 2 equivalents or an amount of 2 or more equivalents, of the azide reagent,

preferably an amount of 2 or more equivalents may be used.

Preferably, the group R, for any of the processes above detailed (i.e. section C. 2), is
benzyl, p-methoxybenzyl, allyl, cinnamyl, prenyl or propargyl, more preferably benzyl,
allyl, cinnamyl, prenyl or propargyl, most preferably, benzyl.

in any of the processes above detailed (i.e. section C. 2), preferably, the
organoaluminium halide is of formula R5R6AIX, wherein R5, R6 and X are as defined
above, and is for exampie diethylaluminium chloride or dimethylaluminium chloride, most

preferably diethylaluminium chloride.

The molar ratio of an organoaluminium halide, as described herein, to a compound of
formula (111), as described herein, is for example 6:1, such as 5:1, preferably 4:1 or 3:1.

In any of the processes above detailed, the reaction temperature of step i) is preferably
in the temperature range of from room temperature to the boiling point of the solvent, for
example, a reaction temperature range is of from 20°C to 170 °C, preferably, of from
60°C to 130°C.

In any of the processes above detailed, the reaction temperature of step ii) is preferably
in the temperature range of from room temperature to the boiling point of the solvent, for

example, a reaction temperature range is of from 20°C to 170°C, preferably, of from
60°C to 130°C, preferably of from 80°C to 130°C.

D. Novel and inventive compounds

In the processes shown above several novel and inventive compounds are involved.
Consequently, further subjects of the present invention are the compounds shown
below.

An amine salt of the compound of formula (IV) as defined herein.

A compound of formula (11, or salt thereof,
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(1)

wherein R is benzyl, allyl, cinnamyl, prenyl or propargyl, more preferably, benzyl.
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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 yielding embodiments of the invention, in particular apply to the terms as they are
used throughout the specification unless they are otherwise limited in specific instances

either individually or as part of a larger group.

The term “C4-Cy-" defines a moiety with up to and including maximally 20, especially up
to and including maximally 7, carbon atoms, said moiety being branched (one or more
times) or straight-chained and bound via a terminal or a non-terminal carbon.

The term alkyl, as a radical or part of a radical, defines a moiety with up to and including
maximally 7, C,.7alkyl, in particular up to and includir{g maximally 4, C,alkyl, carbon
atoms, said moiety being branched (one or more times) or straight-chained and bound
via a terminal or a non-terminal carbon. In particular, alkyl is, for example, methyl, ethyl,

n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, or tert-butyl; more preferably methyl.

halo-C4-C-alkyl may be linear or branched and in particular comprises 1 to 4 C atoms,
for example 1 or 2 C atoms. Examples are fluoromethyl, difluoromethyl, trifluoromethyl,
chloromethyl, dichloromethyl, trichloromethyl, 2-chloroethyl and 2,2,2-trifluoroethyl.

Halo or halogen is fluoro, chloro, bromo or iodo, preferably fluoro, chloro or bromo,

preferably chloro.

Alkenyl, being a radical or part of a radical, is a straight or branched (one or, if desired
and possible, more times) carbon chain containing at least one double bond, and is, for
example, C3-Cxo-alkenyl (such as Cz-Csalkenyl). In particular, alkenyl is, for example,
allyl, which is unsubstituted or substituted as described herein.

Alkinyl, being a radical or part of a radical, is a straight or branched (one or, if desired
and possible, more times) carbon chain containing at least one triple bond, and is, for
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example, C3-Cyo-alkinyl (such as Cs-Cs-alkinyl). In particuiar, alkinyl is, for example,
propargyl, which is unsubstituted or substituted as described.

The term cycloalkyl, being a radical or part of a radical, is “Cs.scycloalkyl” and defines a
cycloalkyl moiety with up to and including maximally 8, in particular up to and including
maximally 6, carbon atoms. Said cycloalkyl moiety is for example mono- or bicyclic, in
particular monocyclic, which may include one or more double and/or triple bonds.
Embodiments include a cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl or
cyclooctyl.

Heterocyclyl is a mono- or polycyclic, preferably a mono-, bi- or tricyclic-, most preferably
mono-, unsaturated, partially saturated, saturated or aromatic ring system with
preferably 3 to 20 (more preferably 5 to 10) ring atoms and with one or more, preferably
one to four, heteroatoms independently selected from nitrogen, oxygen, sulfur, S(=0)- or
S-(=0),. When the heterocyclyl is an aromatic ring system, it is also referred to as
heteroaryl.

Alkoxy, being a radical or part of a radical, is, for example, C;-Cy-alkoxy (-O-C;-
Caoalkyl), preferably C-Cs-alkoxy (-O-C4-Calkyl). In particular, alkoxy, is, for example,
methoxy, ethoxy, n-propyloxy, isopropyloxy, n-butyloxy, isobutyloxy, sec-butyloxy, tert-
butyloxy, pentyloxy, hexyloxy and heptyloxy radicals.

Alkoxyalkyl may be linear or branched. The alkoxy group for example comprises 1 to
7 and in particular 1 or 4 C atoms, and the alkyl group for example comprises 1 to 7
and in particular 1 or 4 C atoms. Examples are methoxymethyl, 2-methoxyethyl, 3-
methoxypropyl, 4-methoxybutyl, 5-methoxypentyl, 6-methoxyhexyl, ethoxymethyl, 2-
ethoxyethyl,  3-ethoxypropyl,  4-ethoxybutyl,  5-ethoxypentyl,  6-ethoxyhexyl,
propyloxymethyl, butyloxymethyl, 2-propyloxyethyl and 2-butyloxyethyl.

Alkanoyi, being a radical or part of a radical, is, for example, —C(=0)C,-C-alkyl. In
particular, alkanoyl is, for example, acetyl [-C(=0)Me], propionyl, butyryl, isobutyryl or
pivaloyl.
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Aryl being a radical or part of a radical is, for example, Cg.10aryl, being a radical or part of
a radical is preferably a mono- or polycyclic, especially monocyclic, bicyclic or tricyclic
aryl moiety with 6 to 10 carbon atoms, preferably phenyl, indenyl, indanyl or naphthyl,

most preferably phenyl.

The term arylalkyl refers to aryl-C,-C-alkyl, wherein aryl is as defined herein and is for
example benzyl, which is unsubstituted or substituted as described.

The term carboxyl refers to ~CO_H.

The term “free acid” as used herein refers to the group CO,H. Typically, a group CO,H is

attached to an organic residue, which is, for example, as defined on page 3 of ‘
WQ02005/014602, which is fully incorporated herein by reference.

The term “ester” or “ester group” as used herein refers to a group CO,R, wherein R is as
defined above for a compound of formula (lli) or (V); R is preferably benzyl, allyl,
cinnamyl, prenyl or propargyl, most preferably, benzyl. Typically, a group CO:R is
attached to an organic residue, which is, for example, as defined on page 3 of
W02005/014602, which is fully incorporated herein by reference.

Aryloxy refers to a Aryl-O- wherein aryl is as defined above.

Preferred substituents are selected from the group consisting of halo, nitro, C4-C;-alkyl,
halo-C4-C;-alkyl, C4-Cs-alkoxy, halo-C4-Cy-alkoxy, C4-Cs-alkoxy-C;-Cr-alkyl, C1-Cs-alky-
IC,-C+-alkoxy and C;-C-alkoxy-C;-C-alkoxy.

The term “salt of a compound of formula (IV)” refers, for example, to an amine salt
thereof, an alkali salt thereof or an earth alkali metal salt thereof (eg. sodium salt,
potassium salt, calcium salt, magnesium salt, etc). In particular, the term "amine” in the
expression “amine salt thereof”, for example when referring to an amine salt of the
compound of formula (1V), means tertiary amine of formula NR9R10R11, secondary
amine of formula NHR9R10R or primary amine of formula NH,R9, wherein R9, R10 and

R11 are, independently from one another, alkyl, aryl, cycloalkyl or heterocyclyl, as
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defined herein, preferably alkyl or cycloalkyl. The term “amine” is, for example,
diphenylamine, diisopropylamine, dimethylamine, triethylamine, diisopropylethylamine,
dicyclohexylamine, t-butylamine, n-butylamine or cyclohexylamine, in particular, t-
butylamine, n-butylamine or cyclohexylamine, more preferably n-butylamine or
cyclohexylamine.

Bonds with the asterisk (*) denote point of binding to the rest of the molecule.

P

In formulae above the term " " represents a covalent bond, which comprises an
(E) stereoisomer as well as a (2) sterecisomer of the respective double bond.

The term “one-pot” “or “one-pot process” means that in a series (i.e. in a succession) of
reactions, for example two or more successive reactions, each reaction product is
provided for the next reaction without isolation and purification. The one-pot processes
defined herein encompass not only a series (i.e a succession) of reactions conducted in
a single reaction vessel, but also a series (i.e. a succession) of reactions conducted in a
plurality of reaction vessels (e.g., by transferring the reaction mixture from one vessel to
other) without isolation and and purification. Preferably, the one-pot process is
conducted in a single reaction vessel. -

The term “step-wise process” means that in a series (i.e a succession) of reactions, each
reaction product is provided for the next reaction with isolation and optionally purification.

The term “work-up” means the work of isolation and/or purification which is carried out

once the reaction is finished.
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As used herein, the term “room temperature” or “ambient temperature” means a
temperature of from 15 to 30 °C, such as of from 20 to 30 °C, such as of from 20 to 25
o}

C.

As used herein, the term “in-situ” refers to the capability of forming an azide of formula
R7R8MNj;, wherein M is aluminium and R7 and R8 are as described herein, with the
addition of metal salt of hydrazoic acid to a reagent of formula R5R6AIX, as defined

herein.

The term “organoaluminium azide” refers to a reagent is of formula R7R8MNj,
wherein M is aluminium and R7 and R8 are as defined herein. Preferably a reagent of
formula R7R8MN; is EtAIN;.

The term “organoalumium halide” refers to a reagent is of formula R5AIX2 or
R5R6AIX, as defined herein. Preferably an “organoalumium halide” of formula R5AIX2
is MeAICl, and/or an “organoalumium halide” of formula of formula R5R6AIX is
Et,AICI or Me,AICI.

The term “metal salt of hydrazoic acid” refers to alkali or earth alkali metal salts, (eg.
sodium azide, potassium azide, calcium azide, magnesium azide) and other metals

salts such as aluminium azide or tin azide.

The compounds of the present invention can possess one or more asymmetric

centers.

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

especially in solid, especially crystalline, form.

Such salts are formed, for example, as acid addition salts, preferably with organic or in-
organic acids, from compounds or any of the intermediates mentioned herein with a
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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, tactic 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-cyclohexylsulfamic acid, N-
methyl-, N-ethyl- or N-propyl-sulfamic acid, or other organic protonic acids, such as
ascorbic acid.

In the presence of negatively charged radicals, such as carboxy or sulfo, salts may also
be formed with bases, e.g. metal or ammonium salts, such as alkali metal or alkaline
earth metal salts, for example sodium, potassium, magnesium or calcium saits, or am-
monium salts with ammonia or suitable organic amines for example triethylamine or tri(2-
hydroxyethyl)amine, N-ethyl-piperidine, N,N'-dimethylpiperazine, t-butylamine, n-
butylamine, phenylethylamine, dicyciohexylamine or cyclohexylamine.

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

For isolation or purification purposes of any of the intermediates mentioned herein it is
also possible to use pharmaceutically unacceptable salts, for example picrates or

perchlorates.

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 is to be understood as referring also to one or more salts thereof or a mixture
of a corresponding free compound, intermediate or starting material and one or more
salts thereof, each of which is intended to include also any solvate 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.
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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), salt(s), pharmaceutical preparation(s),
disease(s), disorder(s) or the like, where the singular or the indefinite article (“a”, “an”) is
used, this is not intended to exclude the plural, but only preferably means “one”.

The term "Valsartan”, if not defined specifically, is to be understood both as the free acid
and as a salt thereof, especially a pharmaceutically acceptable salt thereof. Valsartan, or
a pharmaceutically acceptable salt thereof, can, e.g., be prepared in a manner known
per se, for example as described in W02004/026847, in WO2005/014602 and in
US5,399,578. The term valsartan also refers to N-(1-Oxopentyl)-N-[[2'-(1 H-tetrazol-5-
yl)[1,1"-biphenyl]-4-ylimethyl]-L-valine; N-[p-(0-1H-tetrazol-5-ylphenyl)benzyl]- N-valeryi-
L-valine; or (S)-N-(1-carboxy-2-methylprop-1-yl)- N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)-
biphenyl-4-yimethyllamine, as found in Merck Index: an Encyclopedia of Chemicals,
Drugs and Biologicals, 13th Ed., Whitehouse Station, NJ, USA: Merck Research
Laboratories, 2001. ISBN 978-0-911910-00-1.

Preferred salts forms include acid addition salts. The compounds having at least one
acid group (e.g., COOH or 5-tetrazolyl) can also form salts with bases. Suitable salts
with bases are, e.g., metal salts, such as alkali metal or alkaline earth metal salts, e.g.,
sodium, potassium, calcium or magnesium salts, or salts with ammonia or an organic
amine, such as morpholine, thiomorpholine, piperidine, pyrrolidine, a mono-, di- or tri-
lower alkylamine, e.g., ethyl-, tert-butyl-, diethyl-, diisopropyl-, triethyl-, tributyl- or
dimethylpropylamine, or a mono-, di- or trihydroxy lower alkylamine, e.g., mono-, di- or
tri-ethanolamine. Corresponding internal salts may furthermore be formed. Salts which
are unsuitable for pharmaceutical uses but which can be employed, e.g., for the isolation
or purification of free compounds | or their pharmaceutically acceptable salts, are also
included. Even more preferred salts are, e.g., selected from the mono-sodium salt in
amorphous form; di-sodium salt of Valsartan in amorphous or crystalline form, especially
in hydrate form, thereof. Mono-potassium salt of Valsartan in amorphous form; di-
potassium salt of Valsartan in amorphous or crystalline form, especially in hydrate form,

thereof.
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Calcium salt of Valsartan in crystalline form, especially in hydrate form, primarily the
tetrahydrate thereof; magnesium salt of Valsartan in crystalline form, especially in
hydrate form, primarily the hexahydrate thereof; calcium/magnesium mixed salt of
Valsartan in crystalline form, especially in hydrate form; bis-diethylammonium salt of
Valsartan in crystalline form, especially in hydrate form; bis-dipropylammonium salt of
Valsartan in crystalline form, especially in hydrate form; bis-dibutylammonium salt of
Valsartan in crystalline form, especially in hydrate form, primarily the hemihydrate
thereof; mono-L-arginine salt of Valsartan in amorphous form; bis-L-arginine salt of
Valsartan in amorphous form; mono-L-lysine salt of Valsartan in amorphous form; bis-L-
lysine salt of Valsartan in amorphous form. Most preferably, Valsartan is used as the

free acid.
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Abbreviations:

AB
AB-gem
ar.
arom.
arom-H
ar-H
ar-CH
al-CH
ali.
ali.-CH
8

Bn

Boc
BOC,0O
brm

br. sign.
br.s.
br. m.
br. mult.
cat.
compl. m
compl. mult. ; copl. m.
cpl. m.
Cbz
Cbz-Cl
d

dd
DCM
de

DMF
DMSO
Et

41

AB system

AB geminal system
aromatic

aromatic
aromatic-H
aromatic-H
aromatic-CH
aliphatic-CH
aliphatic
liphatic-CH
chemical shift
benzyl
tert-butoxycarbonyl
di-tert-butyl carbonate
broad multiplet
broad signal

broad signal

broad multiplet
broad multiplet
catalytic amount
complex multiplet
complex multiplet
complex multiplet
benzyl carbamate
enzyl chloroformate
doublet

doublet of doublet
dichloromethane

diastereomeric excess

N,N-dimethylformamide

dimethylsulfoxide
ethyl
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EtOAc
EtOH
FeCl;
FTIR

HCI
"HNMR
HPLC
i-Pr

LCMS
LRMS

m/e
Me
mg
MgSO,

min

mL
mmol(s)
mol(s)
monosub.
m.p.
MS
mult. d
NaOH
NaOCl
nm
NMR
oct.
Pd/C
Ph
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ethyl acetate
ethanol
iron (IIl) chloride

fourier transform infrared spectroscopy

hour(s)
hydrochloric acid

proton nuclear magnetic resonance

PCT/EP2010/066041

high performance liquid chromatography

isopropyl
infrared

litre

liquid chromatography-mass spectrometry

low resolution mass spectroscopy

molarity
mass-to-charge ratio
methyl

milligram
magnesium sulfate
multiplet

minute(s)

millilitre

millimole(s)

mole(s)
monosubstituted
melting point

mass spectrometry
multiplet of doublets
sodium hydroxide
sodium hypochlorite

nanometre

nuclear magnetic resonance

octet
palladium on carbon

phenyl
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ppm

psi

RT
RuCl;

S

SiOo
sev. brm
sev. dd
t

temp.
TBME
TEMPO
TFA
THF
TLC
Tos-

tr

vol.

wit.

Experimental:
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parts per million

pounds per square inch
room temperature
ruthenium (ll1) chloride
singlet

silica gel

several broad multiplets
several doublets of doublets
triplet

temperature
tertbutylmethylether
2,2,6,6-tetramethyi-1-piperidinyloxy
trifluoroacetic acid
tetrahydrofuran

thin layer chromatography
tosyl

retention time

volume

weight

The following terms are used herein below.

PCT/EP2010/066041

“Methylester-nitrile” = (S)-2-[(2"-cyano-biphenyl-4-ylmethyl)-pentanoyl-amino}-3-methyl-

butyric acid methyl ester

“Benzylester-nitrile” = (S)-2-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yImethyl)-pentanoyl-amino]-3-methyl-

butyric acid benzyl ester (described in Organic Process Research & Development 2007,

11, 892)

“Acid-nitrile” = (S)-2-[(2'-cyano-biphenyl-4-yimethyl)-pentanoyl-amino]-3-methyl-butyric

acid (described in Chinese Journal of Pharmaceuticals 2001, 32(9), 385 and in

EP1533305A1)
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“Valsartan” =

N-(1-Oxopentyl)-N-[[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)[1,1"-biphenyl]-4-yllmethyl]-L-valine; or
N-[p-(0-1H-tetrazol-5-ylphenyl)benzyl]-N-valeryl-L-valine; or
(S)-N-(1-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)-bipheny!-4-
ylmethyllamine.

Reference Example I: Preparation of “acid-nitrile” via hydrogenation of “benzylester-
nitrile” with Pd/C

o) N
” H,, Pd/C H

()

"Benzylester-Nitrile” ""Acid-Nitrile"”

40 g (84 mmol) of “benzylester—nitrile" are dissolved in 400 m! of dry ethanol and are
hydrogenated by addition of Pd/C 10 wt. % (Engelhard 4505) at 0.1 bar and 20-25 °C in
a shaking apparatus. After 1 hour the theoretical hydrogen up take is complete. For work
up the catalyst is filtered and washed with additional 100 ml ethanol. The filtrate is

evaporated in vacuum and dried in high vacuum to give a colourless oil.

'H-NMR: (400 MHz, CDCl3); & (ppm):

0.67-0.70 (6H, 2 dd, 2x -CH,), 0.78 (3H, d, -CHg), 1.06-1.18 (2H, m, -CHy-),
1.40-1.48 (2H, m, -CH,-), 2.18-2.33 (2H, m, -CH,-C=0), 2.50-2.58 (1H, m, -CH-),
3.37-3.50 (1H, d, -N-CH-COOH), 4.21 (1H, d, N-CH»-Ph-), 4.63 (1H, d, N-H2-Ph),

7.09 (2H, d, ar.-H), 7.24 (1H, t, ar.-H), 7.28 (1H, d, ar.-H), 7.34 (2H, d, ar.-H), 7.42
(1H, t, ar.-H), 7.53 (1H, d, ar.-H)
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MS: [M+H]" = 393

IR: FTIR microscope in transmission [cm’]

broad —-COOH, 3600-2400, 3064, 3030 (CH, ar-H), 2962,2932,2873 (ali.-CH), 2224(CN),
1735 (C=0), 1650 (C=0 amide), 1650,1613 (ar.), 1478, 1469, 1446(ar), 1410, 1390,
1373, 1354, 1271, 1203, 1169, 1131, 1106, 1047, 1026, 1005, 967, 941, 850, 823 (CH-
para), 765 (CH-ortho), 692

Example Il: Preparation of “acid-nitrile” via cleavage of the benzylester of “benzyl-nitriie”
with diethylaluminium chloride

X,
e

"Benzylester-Nitrile"”

0
OH
— \
Al—Cl
-/

"Acid-Nitrile"

N

To solution of 2.41 g (5 mmol) of “Benzylester—Nitrile” in 10 ml of dry toluene is added
via a syringe a 1.8 molar solution of diethylaluminium chloride (12.5 mi, 22.5 mmol) in
toluene at room temperature under nitrogen and stirring. The addition is exotherm. After

complete addition of the Et>AICI solution the reaction mixture is warmed up to 50 °C.

After 2 hours, the reaction mixture is cooled to 0 °C and is then quenched by slow
addition of 20 mi of 2 molar hydrochloric acid. The quench reaction is quite exotherm
and gas evolution is observed. The phases are separated and the organic phase is
washed with 3 x 20 ml of water. The organic phase is evaporated in vacuum to give an

oil. Spectroscopic data are the same as in Example |.

Reference Example llI: Preparation of valsartan via a one-pot process with

Diethylaluminium Azide
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Preparation of the Diethylaluminium azide reagent:

A dry 250ml flask under Argon is charged with 6.82 g (105 mmol) dry sodium azide. To
the solid is added via a syringe under stirring a 2.7 molar solution (38.9 mi), 105 mmoi of
diethyl aluminium azide in xylene (isomeric mixture) during 1 hour. The white suspension
is stirred at room temperature overnight. After this time, the suspension, containing solid
NaCl and diethylaluminium azide, is then ready for use.

Cleavage of benzylester-nitrile to “Acid-Nitrile” and cycloaddition with Diethylaluminium

azide

OH
N ) N
Al—N=N=N A-N=NEN

0 = S 0=
(J o8

J

"Benzylester-Nitrile" Intermediate "Acid-Nitrile" Valsartan

The above-prepared diethylaluminium azide suspension is warmed up in the same flask
to 80 °C under stirring and under nitrogen. At this temperature, it is added slowly (45
min) via a dropping funnel a solution of 14.48 g (30 mmol) of “benzylester-nitrile” in 50 m!
of xylene (isomeric mixture). After complete addition, HPLC analysis shows full
conversion of the starting material to the “acid-nitrile”. The internal temperature is then
increased to 100 °C. After stirring for 3.5 hours at this temperature, the internal
temperature is further increased to 110 °C. The reaction mixture is stirred for additional 4
hours at 110 °C and then heating is stopped and stirring is continued overnight at room
temperature. Next, the suspension is cooled to 0 °C. To the suspension is then slowly
added (1 hour) a mixture of an aqueous solution of sodium hydroxide (9 g, 225 mmol ) in
50 ml of water and 15.52 g (225 mmol) of sodium nitrite. During the quenching the
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internal temperature is kept at 0 °C. Additional 2 molar aqueous sodium hydroxide
solution (40 ml) and isopropyl acetate (50 ml) is added, to give a 3-phasic clear solution.
The phases are separated, and the organic phase is extracted with water. The combined
aqueous phases are neutralized with concentrated HCI and finally the pH is adjusted to
1.8. The product is exiracted with ethyl acetate. The combined organic phases of the
extractions are combined and evaporated in vacuum to give a slightly yellowish oil. The
oily residue is crystallized from cyclohexane to give after filtration, and drying in a
vacuum oven, valsartan. Spectroscopic data are the same as in Example V.

Example IV: Preparation of Valsartan: via “one-pot process” with Diethylaluminium

Chloride (for ester cleavage) and Diethylaluminium Azide (for the cycloaddition reaction)
which is generated in-situ by reacting with Diethylaluminium Chioride and Sodium azide.
Al—CI

AI—N=N=N L
k‘\‘ prepared in-situ Né
N
——ee— -

"Benzylester-Nitrile™ Intermediate “Acid-Nitrile” Valsartan

60 g of a solution of (S)-2-[(2'-Cyano-biphenyl-4-ylmethyl)-pentanoyl-amino]-3-methyl-
butyric acid benzyl ester (“Benzylester-Nitrile”) in xylenes {67.1 mmol) is mixed at 0°C
with 33 g diethylaluminiumchioride (265.5 mmol) and stirred for 1 h, allowing the mixture
to warm up to max. 50°C by intermittent cooling. 8.82 g of sodium azide (134.3 mmol)
are added and the mixture is heated to 110°C. After 4 h, the reaction mixture is carefully
transferred to a flask containing 201.6 g of 12 (w/w) % aqueous NaOH, while the
temperature of the mixture is allowed to rise to 50°C. The upper organic phase is
discarded, and the aqueous phase is washed with 60 g of xylenes.

An oily phase containing the product is separated and used for further work-up. It is

dissolved in 120 g of water and 0.94 g of sodium nitrite (13.6 mmol) are added. Then,
41.5 g of 32% hydrochloric acid are added under cooling to 5°C. The resulting
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suspension is filtered on a Blchner funnel and washed with 100 ml of a 0.5%
hydrochloric acid. The filter cake is dried in vacuum at 40-50°C to provide (S)-3-Methyl-
2-{pentanoyl-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-yimethyl}-amino}-butyric acid.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, ppm): mixture of rotamers § = 0.90-1.01 (9 H, m), 1.40 (2 H,
m), 1.67 (2 H, m), 2.52 (2 H, m), 2.61 (1 H, m), 3.65 (1 H, dorad), 4.05 and 4.29 (1 H, 2 d,
%) = 15.6 Hz), 4.89 and 5.16 (1 H, 2d, °J = 15.5 Hz), 7.12-7.14 (4 H, m), 7.41-7.60 (3 H,
m), 7.87-7.94 (1 H, m) ppm.

Example V: Esterification of intermediate “acid-nitrile” with 3-methyl-1-(p-tolyl)-triazene

H
0 N§N/N\
OH
N
.
@ -
"Acid-Nitrile" "Methylester-Nitrile"

9.8 g (65.56 mmol) of 3-methyl-1-(p-tolyl)-triazene are dissolved in 100 ml of
dichloromethane. To this solution is added via a dropping funnel a solution of 24.4 g
(59.6 mmol) of “acid-nitrile” dissolved in 200 ml of dichloromethane at room temperature
during 45 minutes under stirring. After 2 hours, the reaction mixture is treated with 100
ml of 1 molar hydrochloric acid. The organic phase is washed with water, dried over
sodium sulfate and evaporated in vacuum to give a slightly yellow oil, which is pure
according to HPLC and H-NMR analysis.

'H-NMR: (400 MHz, CDCl3); 8, (ppm), rotamer mixture (6 : 4) at room temperature.
0.82-0.95 (5H, m, -CHgz, 60 %), 0.95-1.03 (4H, m, -CHg, 40%), 1.25-1.37 (1H, m,-CH-,
40%), 1.40-1.49 (1H, m, -CH-,60%), 1.60-1.70 (1H, m, -CH-, 60%), 1.70-1.82 (1H, m, -

i
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CH-, 40%), 2.22-2.65 (3H, br, copl. m, -CH- and -CHy-), 3.37 (s, -OCHs, 40%), 3.45 (s, -
OCH3s, 60%), 4.07 (0.5 H,40%, d, N-CH-CO:Me), 4.27 (0.5 H, 40%, d, N-CH2-Ph-Ph),
4.69 (2H, 60%, ab, dd, -N-CHx-Ph-Ph), 4.98 (1H, 60%, d, N-CH-CO»Me), 5.08 (0.5H,

40%, -N-CH»-Ph-Ph), 7.25-7.34 (3H, m, ar.-H), 7.40-7.58 {4H, m, ar.-H), 7.60-7.69 (1H,
m, ar.-H), 7.72-7.80 (1H, m, ar.-H).

MS: [M+H]" = 407, [M+NH4]" =424

IR: FTIR microscope in transmission [cm™]

3064, 3029 (CH, ar-H), 2980,2933,2873 (ali.-CH), 2224(CN), 1739 (C=0), 1652 (C=0
amide), 1597,1561, 519,1504,1478,1464,1435 (ar), 1408, 1372, 1265, 1204 (C-O-ester)
1169, 1133, 1106, 1007, 974, 946, 888, 824 (CH-para), 765 (CH-ortho).

Example VI: Preparation of Valsartan: via “one-pot process” with Diethylaluminium
Chloride (for ester cleavage) and Diethylaluminium Azide (for the cycloaddition reaction)
which is generated in-situ by reacting the excess of Diethylaluminium Chioride with

Sodium azide.
i 2 ] ﬁA\I—N—N=N
OH iy =
Al=CI N
prepared in-sltu

LY

"Methylester-Nitrile” Intermediate “Acid-Nitrile” Valsartan

In an argon filled three necked flask, 2.4 g (3.00 mmol) of a solution of (S)-2-[(2'-cyano-
biphenyl-4-yimethyl)-pentanoyl-amino]-3-methyl-butyric acid methyl ester in xylenes
(3.00 mmol) is diluted with 5 ml of dry xylene (40 mmol). The mixture is heated to 110°C
and 1.94 mi of diethylaluminium chioride (15 mmol) are added. The mixture is stirred at
110°C. After 60 minutes, 0.59 g of sodium azide are added as a solid in one portion. The
mixture is stirred at 110°C. After 44h, the reaction mixture is allowed to cool to room
temperature and transferred into a three necked flask containing 20 eq of 10% (w/w)
aqueous sodium hydroxide (24.0 g, 60 mmol) while the temperature is maintained below




WO 2011/051213 PCT/EP2010/066041
50

30°C. The resulting biphasic mixture is transferred into a separation funnel and the
upper xylenic phase is discarded. The aqueous phase is washed with 6.8 ml of xylenes
(55 mmol). Sodium nitrite (0.45 g, 6.6 mmol) is dissolved in the basic aqueous solution.
The mixture is added carefully to an emulsion of 7.99 g of 37% aqueous hydrochloric
acid (81 mmol) and 10 ml ethyl acetate (102 mmol) while the temperature is maintained
below 5°C in an ice-bath. The phases are separated and the aqueous phase is extracted
with 10 ml ethyl acetate (102 mmol). The combined organic phases are washed with 10
ml H,O (555 mmol). The solvent is removed under vacuum and 20 ml of xylenes
(160 mmol) are added and the mixture is again concentrated to dryness. The crude oily
product is dissolved in 15 ml EtOAc (153 mmol), concentrated to approx. 5 ml and 2 ml
cyclohexanes (21 mmol) are added dropwise until a white precipitate does just re-
dissolve at 60 °C. The mixture is placed in a fridge at 8 °C. After 16 h, an off-white
precipitate is collected by filtration. The product is washed with cold ethyl acetate
/cyclohexane 1:1 and dried under vacuum to give (S)-3-Methyl-2-{pentanoyl-[2'-(1H-
tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-yimethyl]-amino}-butyric acid (Valsartan). 1H-NMR (CDCI3, 400
MHz, ppm): main rotamer 3 = 0.94-1.05 (9 H, m), 1.40-1.48 (2 H, m), 1.72-1.79 (2 H, m),
2.61-2.65 (2 H, m), 2.69-2.78 (1 H, m), 3.36 (1 H, d, JH,H = 11.1 Hz), 421 (1 H, d,
JH,H = 14.8 Hz), 5.00 (1 H,d, JH,H = 14.8 Hz), 7.19-7.25 (4 H, m), 7.47-7.50 (1 H, m),
7.52-7.56 (1 H, m), 7.59-7.63 (1 H, m), 8.07-8.09 (1H, m).

Reference Example VIi: Cleavage of Phthalic acid bisallylester with Me;Al-Cl

Me,AICI
i OH

O\/\ OH

246 mg (1mmol) of diallyl phthalate are dissolved in 10 mi of dry toluene under nitrogen.
The solution is heated to reflux (110 °C) and 2.1 ml of a 1 molar solution of dimethyl
aluminium chloride (2.1 equiv.) are added via a syringe under nitrogen. The reaction
mixture is stirred over night at 110 °C. The reaction mixture is cooled to room

temperature, quenched with 15 ml of 2 molar HCI and extracted with 7 x 15 ml of ethyl
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acetate. The combined organic phases are extracted with 2 x 12 ml of saturated sodium
bicarbonate solution. The combined basic, aqueous phase is adjusted to pH 1 with 10 ml
of diluted (2 Molar) sulfuric acid. The acidic aqueous phase is again extracted with 7 x
15 ml of ethyl acetate and the combined organic phase are washed with brine, dried
over sodium sulfate, filtered and evaporated in vacuum to phthalic acid. "H-NMR and
LC-MS confirm the structure of phthalic acid (identical to a commercial sample from
Fluka).

Reference Example Vlil: Cleavage of benzoic acid benzylester with MeAIClI,

0 0
MeAICI,
o/® OH
e

212 mg (1 mmol) of benzoic acid benzy! ester are dissolved in 10 ml of dry toluene

under nitrogen atmosphere. The reaction mixture is heated up to reflux and 1.05 m|
(1.05 equv.) of methyl aluminium dichloride in hexane solution (1 molar) is added in 1
portion. Heating is continued over night. The reaction mixture is cooled to room
temperature and quenched onto 15 ml of 2 M hydrochloric acid. The reaction mixture is
extracted with 4 x 15 ml of dichloromethane. The combined organic phases are
extracted with 2 x 12 ml of saturated sodium bicarbonate solution. The combined
aqueous basic phases are then adjusted to pH 1 with 2 mi of conc. sulfuric acid. The
acidic agueous phase is extracted with 4 x 15 ml of dichloromethane and the combined
dichloromethane extracts are then washed with brine, dried over sodium sulfate, filtered

and evaporated in vacuum to give benzoic acid. 'H-NMR and LC-MS confirm the

structure of benzoic acid (comparison with reference material).

Example IX: Preparation of Vaisartan: via “one-pot process” with Diethyl-aluminium
Chloride (for ester cleavage) and Diethylaluminium Azide (for the cycloaddition reaction)
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“Benzylester-Nitrile™” Intermediate “Acid-Nitrile" Valsartan

Preparation of the diethyl-Al-azide reagent:

A 250 ml flask is charged under argon with 3.9 g (65 mmol) of NaN3 and 10 mi of dry
xylene is added. To this suspension is added, at room temperature under stirring, 33 ml
of a 2 molar solution (66 mmol) of diethylaluminium chloride during 15 min. The
suspension is then stirred for further 5 hours at room temperature and it is then ready for

use. The diethyl aluminium azide is in solution but the solid NaCl is in a suspension.

Cleavage of benzylester-Nitrile to “Acid-Nitrile” and cycloaddition with Diethylaluminium

azide

A separate 100 ml flask is charged with 9.64 g (20 mmol) of (benzylester-nitrile) which is
then dissolved at room temperature under argon and stirring with 20 ml of dry xylene. To
the solution is added at room temperature under stirring 33 mi of a 2 molar solution of
diethylaluminium chioride. After stirring at room temperature over night additional 17 ml
of 2 M diethylaluminium chloride is added. After stirring for additional 3 hours at room
temperature, the solution is then added via a dropping funnel to the 250 ml flask

containing the above diethylaluminium solution at room temperature.

The reaction mixture is then heated to reflux (external temp. 150 °C). After 14 hours, the
reaction mixture is cooled to room temperature and worked up by quenching the reaction
mixture to a solution of sodium nitrite (4.14 g) in 25 mi of water and 6.7 g of a sodium
hydroxide aqueous solution (30 % wt) under vigorous stirring under argon and external
cooling. The reaction flask is rinsed with 10 m! of water and 20 ml of xylene. The

resulting suspension is then adjusted to pH 2-3 by slow addition of 25 miof a5 M
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hydrochloric acid under stirring. By further addition of 60 ml of 5 M HCI, until pH 0 is
reached, a slightly turbid yellowish solution is obtained. The phases are separated and
the organic phase is washed with 4 x 25 ml of water. The organic phase is evaporated in
vacuum to give a yellow foam. The yellow residue is dissolved in 50 ml of EtOAc. The
product is extracted to the aqueous phase by 50 ml and 20 ml of sodium bicarbonate
aqueous solution (8% wt). The aqueous phase contains the desired product. The
product containing basic aqueous phase is adjusted to pH 0-1 by addition of 25 mi of 5
molar hydrochloric acid and extracted to 50 ml of EtOAc. The organic phase is washed
with water (2 x 25 ml), evaporated in vacuum to give a yellowish foam. The foam is
dissolved for crystallization in 30 ml of ethyl acetate and treated with additional 5 ml of
heptane. Crystallization in the fridge at 7 °C occurs overnight. The crystal suspension is
further diluted at 0 °C by addition of 100 ml of heptane. Filtration, washing and drying at

40 °C in vacuum gives valsartan (as confirmed by "H-NMR analysis).

Example X: Preparation of “Propargylester-Nitrile” from “Acid-Nitrile”

7.85 g (20 mmol) of “Acid-Nitrile” are dissolved in 100 ml of dry DMF. To this solution is
added 3.36 (40 mmol) of solid sodium bicarbonate under stirring to give a slightly yellow
suspension. To this suspension is added 8.9 ml (100 mmol) of propargy! bromide,
dissolved in 100 ml of dry DMF. The reaction mixture is stirred at room temperature
overnight. Additional 1ml (11.3 mmol) of propargy! bromide and 0.4 g (11.9 mmol) of
sodium bicarbonate are added. After further stirring at room temperature for 4 hours, the
reaction mixture is diluted with 200 ml of ethylacetate, followed by extraction of the
organic phase with 3 x 250 ml of water and finally with 200 ml of brine. The organic
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phase is dried over MgSO4, filtered and evaporated and dried under high vacuum to
give crude propargylic ester, which is pure enough for further reactions.

'H-NMR: (400 MHz, d6-DMSO); 84 (ppm), the product is a mixture of rotamers at room

temperature:
0.75-0.87 (5H, br.m, -CHj), 0.90-1.00 (4H, m, -CH3), 1.15-1.27 (2H, br. m), 1.31-1.54

(2H, br.m), 2.15-2.25 (1H, br.m), 2.28-2.40 (3H, br.m), 2.52-2.65 (1H, br.m), 3.03 (1H, s,
acetylen-H), 4.30-4.60 (4H, compl. m), 4.68-4.82 (2H, m), 7.24-7.98 (8H, sev. mpl.,

rotamer mix).
MS: [M+H]" = 431.2, (M+NH4)" =448.2

IR: FTIR microscope in transmission [cm™]

3288, 3064, 3030 (CH, ar-H), 2962, 2933, 2873 (ali.-CH), 2224(CN), 2128 (CC-triple b.)
1745 (C=0, ester), 1652 (C=0, amide), 1597, 1478, 1469, 1445, 1408, 1389, 1374,
1354, 1267, 1234, 1193, 1167, 1129, 1024, 997, 973, 942, 824, 766.

Example XI: Preparation of “Cinnamylester-Nitrile” from “Acid-Nitrile”
o]
N N
ﬁ‘\ o N 0 “

3.93 g (10 mmol) of “Acid-Nitrile” is dissolved in 50 ml of dry DMF. To this solution is
added 1.68 (20 mmol) of solid sodium bicarbonate under stirring to give a slightly yellow

it >

suspension. To the suspension is added 5.85 g (50 mmol) of 3-bromo-1-phenyl-
1propene, dissolved in 50 ml of dry DMF. The reaction mixture is stirred at room
temperature overnight. After 16 hours, the reaction mixture is diluted with 100 ml of
ethylacetate, followed by extraction of the organic phase with 3 x 130 ml of water and
finally with 100 ml of brine. The organic phase is dried over MgSO4, filtered, evaporated
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and dried under vacuum to give crude “cinnamylester-nitrile”. The crude product was
purified by column chromatography on silica gel (400 g) first with cyclohexane and then
with cyclohexane/ethylacetate (8 : 1). The product containing fractions were again

chromatographed by a second SiO5 -column (360 g) with cylohexane/ethylacetate (5 : 1)

to give the product as a colourless oil.

'H-NMR: (400 MHz, CDClI5); 8 (ppm), the product is a ca. 2 : 1 -mixture of rotamers at

room temperature:

0.84-1.02 (6H, compl. m., 2x -CHj), 1.05 (3H, d, -CH3), 1.40-1.50 (1H, m), 1.40-1.48
(2H, m, -CH>-), 2.18-2.33 (2H, m, -CH»>-C=0), 2.50-2.58 (1H, m, -CH-), 3.37-3.50 (1H, d,
-N-CH-COOH), 4.20 (1H, d, N-CH»-Ph-), 4.63 (1H, d, N-H»-Ph), 7.20-7.39 (5H, compl.
m., ar.-H), 7.40-7.51 (4H, br.m,, ar.-H), 7.60-7.67 (1H, m, ar.-H), 7.78 (1H, t, ar.-H)

MS: [M+H]" =509.3, (M+NH4)" =526.3, 527.3

IR: FTIR microscope in transmission [cm]

3061, 3028 (CH, ar-H), 2961, 2933, 2873 (ali.-CH), 2224(CN), 1737 (C=0, ester), 1653
(C=0, amide), 1495, 1478, 1466, 1447, 1408, 1388, 1356, 1299, 1264, 1195, 1168,
1130, 1109, 1027, 1004, 970, 944, 823, 765, 746, 693.

Example Xll: Preparation of “Allylester-Nitrile”

I I{H 5~ i ‘ad
N N
@] N e N
¢ o9 - @® ”

Compound “Allylester-Nitrile” is prepared according to analogous method to that

described in the example above for the “Cinnamylester-Nitrile”.
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Spectroscopic data of “Allylester-Nitrile”:

"H-NMR: (400 MHz, d6-DMSOQ); §,; (ppm), the product is a ca. 2 : 1 -mixture of

rotamers at room temperature:
0.75-0.85 (5H, br. m., -CHj3), 0.88-0.98 (4H, br. m., -CH3), 1.15-1.25 (2H, br. m.,) 1.30-

1.38 (1H, br. m.), 1.40-1.52 (2H, br. m), 1.53-1.66 (1H, br. m), 2.13-2.22 (1H, m), 2.28-

2.40 (2H, m), 2.50-2.63 (1H, br. m), 4.16-4.40 (3H, br. m), 4.60 (1H, d), 4.68 (1H, d),

4.85 (1H, dd, AB), 5.20 (1H, q, olef.-H), 5.25 (1H, d, olef.-H), 5.68-5.83 (1H, br. m., olef.-

H), 7.23 (rota. mix, d, ar.-H), 7.38 (rota.mix, d, ar.-H), 7.48 (rota.mix, d, ar.-H), 7.52-7.62
. (3H, br.m, ar.-H), 7.78 (1H, q, ar.-H), 7.93(1H, t, ar.-H).

MS: [M+H]" =433.2.3, (M+NH4)" = 450.3
IR: FTIR microscope in transmission [cm™]
3065, 3029 (CH, ar-H), 2961, 2933, 2873 (ali.-CH), 2224 (CN), 1738 (C=0, ester), 1653
(C=0, amide), 1597, 1562, 1518, 1479, 1468, 1445, 1408, 1388, 1372, 1267, 1197,
1170, 1131, 1107, 1005, 991, 937, 822, 765.
Example XilI: Preparation of “Prenylester-Nitrile”
o i OH 1 o/\)\
N F
O N Br o) N
O — O I

Compound “Allylester-Nitrile” is prepared according to analogous method to that

Z

I

described in the example above for the “Cinnamylester-Nitrile”.

Spectroscopic data of “Prenylester-Nitrile":
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'H-NMR: (400 MHz, CDClI3); 84 (ppm), the product is a mixture of rotamers at 27°C.
0.85-1.05 (9H, compl. m, 3x -CH3), 1.25-1.30 (2H, m, -CH-), 1.55-1.70 (2H, m, and 3H,
s, -CHz), 1.70-1.83 (1H, m, & 3H, s,-CH3), 2.20-2.68 (3H, br.m), 4.05-4.22 (1H, compl.
m), 4.30-4.55 (3H, compl. m), 4.68 (1H, d, AB), 4.8 (1H, d, AB), 4.88-4.98 (2H, m), 5.20-
5.32 (2H, m), 7.32-7.38 (2H, m, ar.-H), 7.40-7.58 (5H, br.m., ar.-H), 7.62-7.71 (1H, br.m.,
ar.-H), 7.74-7.82 (1H, br.m., ar.-H).

MS: [M+H]" =461, (M+NH4)" = 478

IR: FTIR microscope in transmission [cm™]

3064, 3029 (CH, ar-H), 2962, 2933, 2873 (ali.-CH), 2224(CN), 1734 (C=0, ester), 1654
(C=0, amide), 1597, 1561, 1518, 1478, 1445, 1408, 1384, 1356, 1267, 1196, 1168,
1130, 1108, 1047, 975, 942, 823, 765.

Example XIV: Cleavage of “Prenylester-Nitrile” with methylaluminium dichloride

Q /\)\
I<° Me._ _Cl 0 OH
N ‘i'
Y N
O I cl

A 25 ml flask, dried with a heating gun under a flow of nitrogen, is charged with 460 mg

(1 mmol) of “prenylester-nitrile” and 8 ml of dry toluene to get a yellow solution. To this
solution is added dropwise a 1 molar n-hexane solution (3.5 ml, 3.5 mmol) of
methylaluminium dichloride at room temperature to get a red suspension. The reaction
mixture is heated to reflux over night (16 hours). The reaction mixture is cooled to room
temperature and then quenched on 20 ml of 1 molar HCI. To the biphasic reaction
mixture is added 20 ml of ethylacetate. The organic phase is separated and washed 3-
times with 20 ml of water and with 20 ml of brine. The organic phase is dried with sodium
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sulfate, filtered and evaporated under vacuum to give the crude “acid-nitrile” as a brown
oil. The crude product is purified by column chromatograhy over 20 g of SiO2 with a
solvent mix of cyclohexane : ethylacetate : acetic acid (60 : 40 : 2). The product
containing fractions are combined to give the “acid-nitrile” as a brown oil. The
spectroscopic data of this material are identical with the data of “acid-nitrile” obtained in

example above.

Propargylester-Nitrile, Cinnamylester-nitrile and Allylester-nitrile are cleaved by this
method using different alkylaluminium halides, as defined above, to give the desired
product “acid-nitrile” in different yields.

Example XV: Formation of the n-Butylamine salt of “acid-nitrile”

0 0 H
OH o-—N’+~H
5 NH; 5 N

1.0 g (2.55 mmol) of “acid nitrile” is dissolved in 10 ml of ethyl acetate. To the solution of

N

the acid is added a solution of 330 mg (4.5 mmol) of n-butylamine in 2 mi of ethyl
acetate under stirring. Precipitation of a white solid is observed. The white suspension is
kept overnight at 0 — 5 °C and is then filtered, washed with a mixture of 10 ml
heptane/ethyl acetate (1 : 1) and dried at 40 °C in vacuum to give a white crystalline
solid.

MS: [M+H]" = 393

IR: FTIR microscope in transmission [cm™]

3600-2400, broad, -COOH & -NH*, 3029 (CH, ar-H), 2961,2934,2871,2758 (ali.-CH),
2507, 2423, 2226(CN), 1637 (C=0 -amide), 1595 (ar.), 1560 (COO'), 1477, 1467,
1456(ar), 1407, 1385, 1313, 1301, 1264, 1248, 1210, 1173, 1103, 1026, 1005, 974, 941,
901, 858, 830 (CH-para), 765 (CH-ortho), 737.
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Example XVI: Formation of the dicyclohexylamine salt of "acid-nitrile”

1.0 g (2.55 mmol) of “acid nitrile” is dissolved in 10 mi of ethyl acetate. To the solution of
the acid is added a solution of 462 mg (2.55 mmol) of dicyclohexylamine in 2 ml of ethyl
acetate under stirring. After addition of 7.5 ml of n-heptane, under stirring, the formation
of a white solid is observed after 10 minutes. The suspension is stored overnightat 0 -5
°C, is then filtered, washed with 10 ml of a mixture of heptane/ethyl acetate (1 : 1) and
finally dried in vacuum at 40 °C to give a white solid.

MS: [M+H]" = 393

IR: FTIR microscope in transmission [cm™']

3600-2400, broad, -COOH & -NH*, 3030 (CH, ar-H), 2933,2860 (ali.-CH), 2227(CN),
1633 (C=0-amide), 1650 (C=0 amide), 1597 (ar.), 1558 (COO’), 1452(ar), 1411, 1387
(COQ), 1314, 1304, 1249, 1230, 1212, 1178, 1107, 1063, 1033, 1005, 972, 939, 896,
832, 810,765 (ar-CH), 759 (CH-ortho), 722.
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1. A process for the manufacture of a compound of formula (1V) or salt thereof,
such as an amine salt thereof,

comprising

reacting a compound of formula (l1l), or sait thereof,

wherein R is Cy_ralkyl,

R1

//Rz* : R3 *
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wherein R1 is hydrogen, C..7alkyl, Cy.7alkoxy, Cs.scycloalkyl or Ce.ioaryl, each
unsubstituted or substituted by one or more, e.g. up to three, substituents selected from ,
halo, nitro, Cy.7alkyl, halo- Cy.7alkyl, Cs.;alkoxy-Cy.7alkyl, Cisalkoxy, halo-Cy.7alkoxy, Cs.
salkoxy-C,_salkoxy, halo-C.7alkoxy-C,alkoxy, C,7alkyl-C,.;alkoxy, halo-Cy.7alkyl-C.
salkoxy; and

R2, R3 and R4 are the same or different form each other and are hydrogen, halo, nitro,
C,.7alkyl, C47alkoxy, Csgcycloalkyl or Ce.ioaryl, each unsubstituted or substituted by one
or more, e.g. up to three, substituents selected from , halo, nitro, G, alkyl, halo- C,.
salkyl, C,salkoxy-C,.zalkyl, C,salkoxy, halo-C,;alkoxy, C,.;alkoxy-C4.7alkoxy, halo-C;.
salkoxy-C;_zalkoxy, C,.7alkyl-C, ;alkoxy, halo-C,_;alkyl-C,_;alkoxy;

with an organoaluminium halide of formula R5R6AIX or R5AIX;

wherein R5 and R6 are, independently from one another, C,.;alkyl, Cs-Cealkenyl, Cs.
scycloalkyl or Ceqoaryl, preferably C,.7alkyl, and X is halogen,

to obtain the compound of formula (1V).

2. A process for the manufacture of a compound of formula (!), or salt thereof,

comprising
reacting a compound of formula (V), or salt thereof,
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wherein R is Cq.7alkyl,

R1
, R!
R? R’ *
/ * 3
K@ N
R4

. R? R* or R?

wherein R1 is hydrogen, Cq.7alkyl, Csalkoxy, Cs.gcycloalkyl or Cs.10aryl, each
unsubstituted or substituted by one or more, e.g. up to three, substituents selected from ,
halo, nitro, Cy.valkyl, halo- C,.alkyl, C;.7alkoxy-C;.zalkyl, Ci.;alkoxy, halo-C,alkoxy, C+.
salkoxy-C1.alkoxy, halo-Cy.7alkoxy-Cy.7alkoxy, Ci.7alkyl-C,.zalkoxy, halo-C4.7alkyl-C;.
salkoxy; and

R2, R3 and R4 are the same or different form each other and are hydrogen, halo, nitro,
Ci.zalkyl, C,.7alkoxy, Cagcycloalkyl or Ce.qparyl, each unsubstituted or substituted by one
or more, e.g. up to three, substituents selected from , halo, nitro, C,.7alkyl, halo- C,.
salkyl, Cy7alkoxy-Ci.salkyl, Cy.7alkoxy, halo-C;alkoxy, Ci.7alkoxy-C,.7alkoxy, halo-C;.
salkoxy-Cyalkoxy, Cy.7alkyl-C,.7alkoxy, halo-C._zalkyl-C,_7alkoxy;

with an organoaluminium halide of formula R5R6AIX or R5AIX;

wherein R5 and R6 are, independently from one another, C;.salkyl, Cs-Cgalkenyl, Cs.
scycloalkyl or Cg.qoaryl, preferably C,.;alkyl, and X is halogen,

to obtain the compound of formula (1).
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3. A step-wise process for the manufacture of a compound of formula (1), or salt thereof,

comprising the steps of
i) reacting a compound of formula (l11), or salt thereof,

wherein R is C,.7alkyl,

R1

e\

wherein R1 is hydrogen, C,.zalkyl, C,.7alkoxy, Cs.scycloalkyl or Ce.1aryl, each
unsubstituted or substituted by one or more, e.g. up to three, substituents selected from ,
halo, nitro, Cy.7alkyl, halo- C,.salkyl, Cs.;alkoxy-C4.alkyl, Cy.7alkoxy, halo-C,.;alkoxy, C;
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7alkoxy-Cy.,alkoxy, halo-C,.;alkoxy-C,.;alkoxy, Cy.7alkyl-C,.7alkoxy, halo-C4.7alkyl-C4.
7alkoxy; and

R2, R3 and R4 are the same or different form each other and are hydrogen, halo, nitro,
Ciralkyl, C,.7alkoxy, Csscycloalkyl or Ce.q0aryl, each unsubstituted or substituted by one
or more, e.g. up to three, substituents selected from , halo, nitro, C,.;alkyl, halo- C,.
7alkyl, Cy,alkoxy-Cy.zalkyl, C.7alkoxy, halo-C,.7alkoxy, Cy.7alkoxy-Cy,alkoxy, halo-C;.
7alkoxy-C,salkoxy, Cy.7alkyl-Cy.7alkoxy, halo-C,.7alkyl-C,.7alkoxy;

with an organoaluminium halide of formula R5R6AIX or R5AIX,

wherein RS and R6 are, independently from one another, C;_;yalkyl, C;-Cgalkenyl, C;.
scycloalkyl or Ce.q0aryl, preferably C,,alkyl, and X is halogen,

to obtain the compound of formula (1V), or salt thereof,

such as an amine salt thereof,

if) treating the compound of formula (IV), or salt thereof,
such as an amine salt thereof,

with an azide reagent to provide compound of formula (l).

4. A one-pot process for the manufacture of a compound of formula (!), or salt thereof,
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comprising

i) reacting a compound of formula (ll1), or salt thereof,

wherein R1 is hydrogen, C,.salkyl, Cs.salkoxy, Csscycloalkyl or Ce.qoaryl, each
unsubstituted or substituted by one or more, e.g. up to three, substituents selected from ,
halo, nitro, C4.7alkyl, halo- Cy.salkyl, C,7alkoxy-Cy.zalkyl, Ci.7alkoxy, halo-C,.zalkoxy, C;.
salkoxy-C,.;alkoxy, halo-C,.,alkoxy-Calkoxy, C;.;alkyl-C,.7alkoxy, halo-Cysalkyl-C,.
salkoxy; and

R2, R3 and R4 are the same or different form each other and are hydrogen, halo, nitro,
C,.zalkyl, Cy.7alkoxy, Cs.gcycloalkyl or Ce.ioaryl, each unsubstituted or substituted by one
or more, e.g. up to three, substituents selected from , halo, nitro, Csalkyl, halo- C;.
salkyl, C4yalkoxy-Cqzalkyl, Cy.7alkoxy, halo-C,.zalkoxy, Ci.7alkoxy-Cs.7alkoxy, halo-Cy.
salkoxy-Cy.7alkoxy, Ci.7alkyl-C.7alkoxy, halo-GCs.zalkyl-Ci.7alkoxy;

with an organoaluminium halide of formula R5R6AIX or R5AIX:

wherein R5 and R6 are, independently from one another, C,.;alkyl, C3-Csalkenyl, Cs.
scycloalkyl or Ce yoaryl, preferably Cq.7alkyl, and X is halogen,
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to obtain the compound of formula (IV), or salt thereof,

such as an amine salt thereof,

(V);

i) adding to the resulting reaction mixture of step i) an azide reagent
to obtain the compound of formula (1).

5. The process according to any one of the preceding claims, wherein R is benzyl, p-
methoxybenzyl, allyl or propargyl, more preferably, benzyl, allyl or propargyl, most
preferably benzyl.

6. The process according to any one of the preceding claims, wherein the
organoaluminium halide is dimethyl aluminium chloride or diethylaluminium chloride,

preferably diethylaluminium chloride.

7. The process according to any one of the preceding claims, wherein R is benzyl and
the organoaluminium halide is diethylaluminium chloride.

8. The process according to any one of the preceding claims, wherein the azide reagent
is selected from a metal salts of hydrazoic azid, a salt of hydrazoic acid with an organic
base and an azide of formula R7R8MN; wherein M is boron or aluminium, preferably

aluminium, R7 and R8 are, independently from one another, C,.zalkyl, C;-Cgalkenyl, Cs.

scycloalkyl, Cs.gcycloalkyl-C.7alkyl or Ce.1oaryl-C.7alkyl, preferably C,.,alkyl.

9. The process according to any one of the preceding claims, wherein the azide reagent
is of formula R7R8MN; wherein M is aluminium or boron, preferably aluminium, R7 and
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R8 are, independently from one another, Cy.7alkyl, C3-Cgalkenyl, Czgcycloalkyl, Cs.
scycloalkyl-C,alkyl or Ce.10aryl-Cq.zalkyl, preferably C,.;alkyl, preferably, the azide
reagent is diethylaluminium azide or dimethylaluminium azide, more preferably

diethylaluminium azide.

10. The process according to claim 4, wherein the azide reagent is of formula R7R8MN;,
wherein M is aluminium, R7 and R8 are, independently from one another, C,.7alkyl, Cs-
Cgalkenyl, Csgcycloalkyl, Csgcycloalkyl-C_zalkyl or Ces0aryl-Cy.7alkyl, preferably C,.
salkyl, and is formed in-situ by adding a metal salt of hydrazoic acid to the reaction
mixture of step i), which comprises an excess amount, preferably 2 or more equivalents,
of the organoaluminium halide reagent of formula R5R6AIX, as defined herein.

11. The process according to claim 10, wherein the organoaiuminium halide reagent of
formula R5R6AIX is diethylaluminium chloride and wherein the radical R for the
compound of formula (I1l) is benzyl, p-methoxybenzyl, allyl or propargyl, more preferably,
benzyl, allyl or propargyl, most preferably benzyl.

12. A compound of formula (ll1), or salt thereof,

wherein R is benzyl, allyl, cinnamyl, prenyl or propargyl, more preferably, benzyl.

13. An amine salt of the compound of formula (1V)
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(V).

14. Use of an organoaluminium halide of formula RSR6AIX or R5AIX;
wherein R5 and R6 are, independently from one another, C,.salkyl, C3-Csalkenyl, Cs.
scycloalkyl or Ce.1paryl, preferably C,.-alkyl, and X is halogen to convert an ester group

into a free acid.

15. Use of an organoaluminium halide of formula RSR6AIX or R5AIX:
wherein R5 and R6 are, independently from one another, C,.7alkyl, Cs-Cgalkenyl, Cs.
scycloalkyl or Ce.jaryl, preferably Cq.;alkyl, and X is halogen
in a process for the manufacture
- of valsartan, or salt thereof; or
- of a compound of formula (IV), or salt thereof,

e
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PROCESO PARA LA ELABORACION

DE COMPUESTOS ORGANICOS

Campo de la Invencion
La invencion se refiere a procesos novedosos, a pasos de
proceso novedosos, y a intermediarios novedosos dutiles en la

sintesis de valsartan.

Antecedentes de la Invencién

La presente invenciéon se refiere a procesos para la
preparacién de valsartan. El valsartan, es decir, (S)-N-(1-carboxi-2-
metil-prop-1-il)-N-pentanoil-N-[2’-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il-metil]-
amina, es un antagonista de los receptores de angiotensina |l
utilizado, por ejemplo, para el tratamiento de hipertension, y tiene la

siguiente estructura:

(h

El valsartan y su sintesis se describen en la Patente Europea
Numero EP-A-0443983 y en la Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica Numero US 5399578, en los ejemplos particulares 16,

37 y 54 de las mismas.
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Uno de los elementos estructurales clave del valsartan es su
fraccion de tetrazol. En la literatura se describen diferentes‘métodos
para la preparacion de tetrazoles. Por ejemplo, en la técnica se sabe
que se pueden preparar derivados de tetrazol mediante la reaccién
de un grupo ciano con un reactivo de azida, es decir, un proceso que
involucra una reaccion de cicloadicion [3+2] que conduce a la
formacion de tetrazoles 5-sustituidos. Por ejemplo, la Patente
Europea Numero EP 0536400 describe la preparaciéon de un
compuesto de tetrazol mediante la reaccion de un grupo ciano con
acido hidrazoico o una sal del mismo, tal como las sales de -metales,
por ejemplo, las sales de metales alcalinos o alcalinotérreos (por
ejemplo, azida de sodio, azida de potasio, azida de calcio, azida de
magnesio, azida de aluminio, o azida de estafo), y las sales con
bases organicas (por ejemplo, azida de tetrametil-guanidinio).
También se sabe que los tetrazoles se pueden preparar, por ejemplo,
como se describe en la Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica Numero US 4,874,867, mediante la reaccién de un
grupo ciano con una azida de organoestafio. Los metodos para la
formacién de tetrazol, que utilizan azidas de organoestafio, necesitan
un cuidado especial en los procesos de producciéon, debido a los
problemas ecolégicos, y a que requieren de una cantidad
significativa de pasos de proceso adicionales para reciclarlas a partir
del agua de desecho, y para removerlas del producto de tetrazol
deseado, aumentando de esta manera adicionalmente los costos de

produccion. Una alternativa al uso de las azidas de organoestano
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adecuada para el medio ambiente, es el uso azidas de trialquil-
amonio o azidas de tetra-alquil-amonio; sin embargo, cuando se
utilizan estos reactivos, se pueden formar sublimados volatiles en los
reactores de reaccion, los cuales tienen el riesgo de explosidén y, por
consiguiente, no son faciles de manejar en la produccién a gran
escala.

Existe una fuerte necesidad de desarrollar nuevas variantes del
proceso de formacion de tetrazol, que eliminen los inconvenientes
anteriormente mencionados. Se ha demostrado que las azidas de
organoboro y las azidas de organoaluminio ofrecen una alternativa
atractiva para las azidas de organoestafio en las cicloadiciones [2+3]
con nitritos para formar tetrazoles. Estos compuestos de boro y
aluminio, en particular los compuestos de aluminio, estan disponibles
a escalas considerablemente grandes, y son econdmicos. En
particular, como se describe en la Publicaciéon Internacional Numero
WO 2005/014602, estas azidas son d(tiles en un proceso para la
produccion de valsartan, el cual comprende hacer reaccionar un

compuesto de la formula (IV), o un éster del mismo:

0
OH

(V)

en donde un éster preferido de un compuesto de la férmula (iV)
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es, por ejemplo, un bencil-éster del mismo, el cual tiene la férmula

(r-ay:

(Hl-a).

Por consiguiente, una modalidad de la metodologia para la
formacién de tetrazol descrita en la Publicacién Internacional
Numero WO 2005/014602, se refiere a un proceso de un recipiente,
en donde, mediante el uso de un solo reactivo de azida, tienen lugar
dos reacciones: la conversion de una fraccion de éster en una
fraccion de acido, y la conversién de un grupo ciano en un tetrazol.
Un proceso de un recipiente involucra la realizacién de dos o mas
pasos de reaccidén sin aislamiento de las especies intermediarias.
Por consiguiente, son métodos  sintéticos industrialmente
convenientes, debido a que reducen los pasos del procesamiento vy,
por consiguiente, se reduce la cantidad de solventes requer‘idos y el
tiempo y mano de obra requeridos entre los pasos consecutivos del
proceso de manufactura.

En el proceso de un recipiente anteriormente mencionado, se
observa que la conversion de la fraccion de éster en la fraccion de

acido conduce a sub-productos de acil-azida, los cuales a su vez
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pueden formar sub-productos de isocianato y/o de carbamato. La
conversion de una fraccion de alquil-éster en una acil-azida en la
presencia de un reactivo de azida de organoaluminio también es
conocida por la persona experta a partir de las referencias de la
literatura, tales como Tetrahedron Letters, 1994, 35, 4947. La
formacion de sub-productos de acil-azida es indeseable, debido a
que se forman a costa de una disminucion en el rendimiento del
producto deseado. Por consiguiente, el objeto de la presente
invencion es proporcionar un proceso alternativo para la preparacion
de valsartan, que tenga muchas de las ventajas del proceso descrito
en la Publicaciéon Internacional Nimero WO 2005/014602, pero que
elimine la formacion de los sub-productos mencionados.

Se encuentra>que la presente invencién satisface el objetivo vy,
pdr consiguiente, proporciona un método para convertir un éster de
un compuesto de la féormula (1V), de preferencia un éster como se
describe mas adelante, en valsartan. De conformidad con lo anterior,
el proceso de acuerdo con la presente invencion muestra una o mas
de las siguientes ventajas: (1) no requiere de un paso del proceso en
donde se utilice una azida de organoestafo y, por consiguiente es
adecuado para el medio ambiente; (2) no requiere de un paso del
proceso en donde se utilice un costoso catalizador de metal de
transicién, tal como Pd/C, para la desproteccién de un éster, tal
como un bencil-éster; (3) es econdmicamente atractivo; (4) se puede
llevar a cabo a una gran escala; (5) se puede llevar a cabo

opcionalmente en una forma de un recipiente y, por consiguiente, se
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reduce el tiempo y mano de obra requeridos para los procedimientos,
tales como el aislamiento de los productos intermediarios y el
reemplazo del solvente; (6) proporciona productos objetivo
gnantioméricamente puros; y (7) elimina la formacién de los sub-
productos anteriormente mencionados. Por consiguiente, los métodos
de preparacién de la presente invencién son convenientes para la

preparacion industrial de valsartan.

Breve Descripcion de la Invencidén

Durante una investigacién de los procesos de un recipiente
para preparar valsartan, se encontré un método novedoso para
convertir el grupo éster de un compuesto de la formula (lil), como se
define en la presente, en el acido libre de la formula (1V), como se
describe anteriormente. Es decir, en un aspecto, la presente
invencion se refiere a la conversién de un grupo éster, tal como un
bencil-éster, en un acido libre, mediante el uso de un reactivo de
haluro de organoaluminio. El uso de un reactivo de haluro de
organoaluminio para efectuar esta reaccion guimica proporciona
muchas ventajas, como se explica posteriormente en la presente.
Tipicamente, un bencil-éster se convierte en un acido libre bajo
condiciones de hidrogenacién (es decir, con hidrégeno en la
presencia de un catalizador de metal de transicion, tal como un
catalizador de paladio). Con la utilizacion de un reactivo de haluro de
organoaluminio, se elimina el uso de hidrégeno flamable, no se

necesitan reactores presurizados, y no se necesitan los costosos
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catalizadores de metales de transicion. Mas aun, el uso de un
reactivo de haluro de organoaluminio es conveniente tanto en
términos de toxicidad como de costos.

En Tetrahedron Letters, 1979, 2793, se reporta que el
compuesto inorganico AICI; puede efectuar la remocién de un grupo
bencil-éster para proporcionar el acido libre. Por consiguiente, el
hallazgo de que un haluro de organoaluminio puede efectuar la
conversion de un grupo éster en un acido libre es nuevo y, mas aun,
totalmente sorprendente. En adicién, el uso de un reactivo de haluro
de organoaluminio proporciona medios para preparar in Situ un
re'activo de azida de organoaluminio y, por consiguiente, permite
hacer la subsiguiente conversién de un grupo ciano en un grupo
tetrazol, sin que se tenga que aislar el acido libre intermediario. Por
consiguiente, en una modalidad adicional, la presente invencién
también permite hacer la preparacién de valsartan por medio de un
proceso de un recipiente, en donde el uso de un reactivo de haluro
de organoaluminio efectia la conversion de un grupo éster en un
grupo acido, y el uso de un reactivo de azida, tal como un reactivo
de azida de organoaluminio, de preferencia preparado in situ a partir
del reactivo de haluro de organoaluminio, efectia la conversiéon de

un grupo ciano en un grupo tetrazol.

Descripciéon Detallada de la Invencion
El proceso para la preparaciéon de los compuestos de las

féormulas (I11), (IV), y (V), como se define en la presente mas
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adelante, se ha descrito en la literatura. Por ejemplo, la preparacion
de un compuesto de fa formula (IV) se ha descrito en el Chinese
Journal of Pharmaceuticals 2001, 32(9), 385 y en la Patente Europea
Numero EP1533305A1. Empleando los métodos convencionales
conocidos por la persona experta en este campo, por ejemplo, como
se describe en Richard C. Larock, “Comprehensive Organic
transformations: A Guide to Functional Group Preparations”,
Segunda Ediciéon, Wiley-VCH Verlag GmbH, 2000, el compuesto de la
formula (Ill) se puede convertir en un compuesto de la formula (1V)
por medio de una reaccion de esterificacion. En particular, la
preparacion de un compuesto de la féormula (IV), en donde R es
bencilo, se ha descrito en Organic Process Research & Development

2007, 11, 892.

A. Uso de un reactivo de haluro de organoaluminio para convertir un
grupo éster en un acido libre

En un aspecto, la presente invencién se refiere al uso de un
haluro de organoaluminio de la féormula R5R6AIX o R5AIX;,

en donde R5 y R6 son, independientemente uno del otro,
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquenilo de 3 a 8 atomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, o arilo de 6 a 10
atomos de carbono, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, y X es haldégeno,

para convertir un grupo éster en un acido libre.

En particular, la presente invencién se refiere al uso de un
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haluro de organoaluminio de la formula R5R6AIX o R5AIX,,

en donde R5 y R6 son, independientemente uno del otro,
aIduiIo de 1 a 7 atomos de carbono, alquenilo de 3 a 8 atomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, o arilo de 6 a 10
atomos de carbono, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, y X es halégeno,

para convertir un grupo éster en un acido libre,

en particular, en un proceso para la elaboracion de:

- valsartan, o una sal del mismo; o

- un compuesto de la férmula (I1V), o una sal del mismo:

o)
OH

(V).

B. Conversidén de un grupo éster en un acido libre con un reactivo de
haluro de organoaluminio

B.1: Conversion de un grupo éster en un acido libre en un
compuesto que contiene ciano

En otro aspecto, la invencién se refiere a un proceso para la
elaboracion de un compuesto de la formula (1V) o una sal del mismo,

tal como una sal de amina del mismo:
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(1V)
el cual comprende:
hacer reaccionar un compuesto de la férmula (I11), o una sal del

mismo:

(111

en donde R es alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,

R’ R1
* R2 R1 *
/ K * R3 \\
_|=7 R —
R% , RZ R4 () R2

en donde R1 es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, cada uno insustituido
o sustituido por uno o mas, por ejemplo, hasta tres sustituyentes

seleccionados a partir de halégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de
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carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono; y

R2, R3 y R4 son iguales o diferentes unos de otros, y son
hidrogeno, halégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, cada uno insustituido
o sustituido por uno o mas, por ejemplo, hasta tres sustituyentes
seleccionados a partir de haldégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1
a ‘7 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono;

con un haluro de organoaluminio de la féormula R5R6AIX o
R5AIX,,

en donde R5 y R6 son, independientemente uno del otro,
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alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquenilo de 3 a 8 atomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, o arilo de 6 a 10
atomos de carbono, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, y X es haloégeno,

para obtener el compuesto de la férmula (1V).

En una modalidad preferida del proceso anterior, el término R

para el compuesto de la formula (I11) es:

R1 R1
| S ) *
/ S " R®
_|___7> R3 — \\
R4 R2 R4 é RZ

1

en donde R1 es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, cada uno insustituido
o sustituido por uno o mas, por ejemplo, hasta tres sustituyentes
seleccionados a partir de halégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono—alcqxilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 a4tomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono; y

R2, R3 y R4 son iguales o diferentes unos de otros, y son
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hidrégeno, halégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, cada uno insustituido
o sustituido por uno o mas, por ejemplo, hasta tres sustituyentes
seleccionados a partir de haldégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-aicoxilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-
alpoxilo de 1 a 7 atomos de carbono.

En particular, un proceso para la elaboracién de un compuesto
de la formula (IV) o una sal del mismo,

tal como una sal de amina del mismo:

0O
OH

(1V)
el cual comprende:
hacer reaccionar un compuesto de la formula (l11), o una sal del

mismo:
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en donde R es alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,

R R’
* " R1 .
/ K * RS \\
_|J R3 —
R4 R2 R4 6 R2

’

en donde R1 es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, de preferencia
hidrégeno; vy

R2, R3 y R4 son iguales o diferentes unos de otros, y son
hidrégeno, halégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de .carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, de preferencia
hidréogeno,

con un haluro de organoaluminio de la férmula R5R6AIX o
R5AIX,,

en donde R5 y R6 son, independientemente uno del otro,

alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquenilo de 3 a 8 atomos de
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carbono, cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono, o arilo de 6 a 10
atomos de carbono, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de
cérbono, y X es haldégeno,

para obtener el compuesto de la formula (1V).

En una modalidad preferida del proceso anterior, el término R
para el compuesto de la formula (l11) es

R1

_|_/ R3

en donde R1 es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, de preferencia
hidrégeno; y

R2, R3 y R4 son iguales o diferentes unos de otros, y son
hidrégeno, haldégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, de preferencia
hidrégeno.

' De preferencia, un proceso para la elaboracién de un

compuesto de la férmula (IV) o una sal del mismo,

tal como una sal de amina del mismo:
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(1V)
el cual comprende:
hacer reaccionar un compuesto de la férmula (Ill), o una sal del

mismo:

en donde R es:

R1

R2
/>
=/ R®
R4

en donde R1 es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, de preferencia
hidrégeno; vy

R2, R3 y R4 son iguales o diferentes unos de otros, y son
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hidrogeno, haldgeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, de preferencia
hidrogeno o alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, mas
preferiblemente hidrégeno,

con un haluro de organoaluminio de la formula R5R6AIX o
R5AIX,,

en donde R5 y R6 son, independientemente uno del otro,
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquenilo de 3 a 8 atomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, o arilo de 6 a 10
atomos de carbono, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, y X es haldégeno,

para obtener el compuesto de la férmula (V).

De preferencia, el grupo R, para cualquiera de los procesos
detallados anteriormente (es decir, secciéon B.1), es bencilo, p-
metoxi-bencilo, alilo, cinamilo, prenilo o propargilo, mas
preferiblemehte bencilo, alilo, cinamilo, prenilo o propargilo, de una
manera muy preferible, bencilo.

En cualquiera de los procesos detallados anteriormente (es
decir, seccion B.1), de preferencia, el haluro de organoaluminio es
de la formula RSR6AIX, en donde R5, R6 y X son como se definen
anteriormente, y es, por ejemplo, cloruro de dietil-aluminio o cloruro
de dimetil-aluminio, mas preferiblemente cloruro de dietil-aluminio.

La proporcién molar de un haluro de organoaluminio, como se

describe en |la presente, a un compuesto de la férmula (ll1), como se
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describe en la presente, es, por ejemplo, de 6:1, tal como de 5:1, de
preferencia de 4:1 6 de 3:1.

En cualquiera de los procesos detallados anteriormente, la
temperatura de reacciéon esta de preferencia en el intervalo de
temperatura desde l|la temperatura ambiente hasta el punto de
ebullicion del solvente, por ejemplo, un intervalo de temper’atura de

reaccidn es de 20°C a 170°C, de preferencia, de 60°C a 130°C.

B.2: Conversiéon de un grupo éster en un acido libre en un
compuesto que contiene tetrazol: Sintesis de valsartan

En un aspecto adicional, la invencidn se refiere a un proceso
para la elaboracién de un compuesto de la formula (I), o una sal del

mismo:

el cual comprende:
hacer reaccionar un compuesto de la formula (V), o una sal del

mismo:
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(V)

en donde R es alquilo de 1 a 7 a&tomos de carbono,

R R
| > a *
/ \\ * R3
_|=/\> R3 — \\
R4 R2 R4 6 R2

en donde R1 es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alpoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, cada uno insustituido
o sustituido por uno o mas, por ejemplo, hasta tres sustituyentes
seleccionados a partir de haldégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de_ carbono, alcoxilo de 1 a 7
ét;)mos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono; y

R2, R3 y R4 son iguales o diferentes unos de otros, y son
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hidrégeno, halégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, cada uno insustituido
o sustituido por uno o mas, por ejemplo, hasta tres sustituyentes
seleccionados a partir de haldégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 a&tomos de carbono, alcoxilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono;

con un haluro de organoaluminio de la férmula R5R6AIX o
R5AIX,,

en donde R5 y R6 son, independientemente uno del otro,
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquenilo de 3 a 8 atomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, o arilo de 6 a 10
atomos de carbono, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, y X es halégeno,

para obtener el compuesto de la formula (1).

En una modalidad preferida del proceso anterior, el término R

para el compuesto de la formula (V) es:
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R! R
* i R *
/ K * R3 \\
_|:7 R? —
R4 R2 R4 (’) RZ

en donde R1 es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
afcoxilo de 1 a 7 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, cada uno insustituido
o sustituido por uno o mas, por ejemplo, hasta tres sustituyentes
seleccionados a partir de halégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono; y

R2, R3 y R4 son iguales o diferentes unos de otros, y son
hidrogeno, haldégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, cada uno insustituido
o sustituido por uno o mas, por ejemplo, hasta tres sustituyentes
séleccionados a partir de haldégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 7

atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1

Y

aY¢;
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a 7 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7
adtomos de carbono, alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono-alcoxilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono.

En particular, un proceso para la elaboracién de un compuesto

de la formula (1) o una sal del mismo:

el cual comprende:

hacer reaccionar un compuesto de la férmula (V), o una sal del

mismo:

en donde R es alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,




10

15

20

25

23

R! R’
| > R a *
/X * R?
_|=7>R3 e \\
R4 RZ R4 é RZ

en donde R1 es hidrdégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, de preferencia
hidrégeno; y

R2, R3 y R4 son iguales o diferentes unos de otros, y son
hidrégeno, halégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
aI’coino de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, de preferencia
hidrégeno,

con un haluro de organoaluminio de la férmula R5R6AIX o
R5AIX,,

en donde R5 y R6 son, independientemente uno del otro,
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquenilo de 3 a 8 atomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, o arilo de 6 a 10
atomos de carbono, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, y X es halégeno,

para obtener el compuesto de la féormula (1).

En una modalidad preferida del proceso anterior, el término R

para el compuesto de la formula (V) es:
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R1 R1
* / R2 R1 *
/ S ) R?
_|=7> R3 — \\
R* , R? RY 5 R?

en donde R1 es hidrogeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, de preferencia
hidrégeno; y

R2, R3 y R4 son iguales o diferentes unos de otros, y son
hidrégeno, haldégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, de preferencia
hidrégeno.

De preferencia, un proceso para la elaboraciéon de un

compuesto de la formula (1) o una sal del mismo:

el cual comprende:
hacer reaccionar un compuesto de la formula (V), o una sal del

mismo:
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en donde R es:
R1

/X
_l:sz

en donde R1 es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
al;:oxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, de preferencia
hidrégeno; y

R2, R3 y R4 son iguales o diferentes unos de otros, y son
hidrégeno, halégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, de preferencia
hidrogeno o alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, mas
preferiblemente hidrogeno,

con un haluro de organoaluminio de la férmula RS5R6AIX o
R5AIX,,

en donde R5 y R6 son, independientemente uno del otro,
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquenilo de 3 a 8 atomos de

carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, o arilo de 6 a 10
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atomos de carbono, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, y X es halogeno,

para obtener el compuesto de la formula (1V).

De preferencia, el grupo R, para cualquiera de los procesos
detallados anteriormente (es decir, seccién B.2), es bencilo, p-
metoxi-bencilo, alilo, cinamilo, prenilo o propargilo, mas
preferiblemente bencilo, alilo, cinamilo, prenilo o propargilo, de una
manera muy preferible, bencilo.

En cualquiera de los procesos detallados anteriormente (es
decir, seccién B.2), de preferencia, el haluro de organoaluminio es
de la formula R5R6AIX, en donde R5, R6 y X son como se definen
anteriormente, y es, por ejemplo, cloruro de dietil-aluminio o cloruro
de dimetil-aluminio, mas preferiblemente cloruro de dietil-aluminio.

La proporcion molar de un haluro de organoaluminio, como se
describe en la presente, a un compuesto de la féormula (V), como se
describe en la presente, es, por ejemplo, de 6:1, tal como de 5:1, de
preferencia de 4:1 6 de 3:1.

En cualquiera de los procesos detallados anteriormente, la
temperatura de reaccion esta de preferencia en el inte.rvalo de
temperatura desde la temperatura ambiente hasta el punto de
ebullicién del solvente, por ejemplo, un intervalo de temperatura de

reaccion es de 20°C a 170°C, de preferencia, de 60°C a 130°C.

C. Sintesis de valsartan por medio de la conversion de un grupo

éster en un acido libre con un reactivo de haluro de organoaluminio,
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seguida por la conversion de un grupo ciano en un tetrazol.

C.1: Sintesis por pasos de valsartan

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a un proceso
para la elaboraciéon de valsartan, en donde la conversién de un grupo
éster en un acido libre, y la conversién de un grupo ciano en un
tetrazol, tienen lugar por pasos, es decir, en dos pasos separados
con aislamiento de las especies intermediarias.

En otro aspecto, la invencion se refiere a un proceso por pasos
para la elaboracion de un compuesto de la formula (1), o una sal del

mismo:

el cual comprende los pasos de:
i) hacer reaccionar un compuesto de la féormula (lil), o una

sal del mismo:

(1)
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en donde R es alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono,

R1

_I_/ R“

en donde R1 es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 ét'omos de
carbono, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8
atomos de carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, cada uno
insustituido o sustituido por uno o mas, por ejemplo, hasta tres
sustituyentes seleccionados a partir de halégeno, nitro, alquilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de
1 a 7 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7
atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono; y

R2, R3 y R4 son iguales o diferentes unos de otros, y son
hidrégeno, halégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, cada uno insustituido
o sustituido por uno o mas, por ejemplo, hasta tres susﬁtuyentes
seleccionados a partir de halégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de

carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 7
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4tomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1
a 7 a4tomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7
ét&mos de carbono, alquilo de 1 a 7 datomos de carbono-alcoxilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 7 4tomos de carbono;

con un haluro de organoaluminio de la formula R5R6AIX o
R5AIX,,

en donde R5 y R6 son, independientemente uno del otro,
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquenilo de 3 a 8 atomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, o arilo de 6 a 10
atomos de carbono, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, y X es halbégeno,

para obtener el compuesto de la férmula (1V), o una sal

del mismo,

tal como una sal de amina del mismo:

o)

(1V);

i) tratar el compuesto de la formula (IV), o una sal del
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mismo,
tal como una sal de amina del mismo,
con un reactivo de azida, para proporcionar el compuesto
de la formula (1).
En una modalidad preferida del proceso anterior, el término R

para el compuesto de la formula (I111) es:

R1
/ R? R1 *
/X . R?
_|___7> R3 — \\
R4 R2 - 6 RZ

en donde R1 es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 é’;omos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, cada uno insustituido
o sustituido por uno o mas, por ejemplo, hasta tres sustituyentes
seleccionados a partir de halégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilode 1 a 7
atomos de carbono, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 a&tomos de carbono-

alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono; y
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R2, R3 y R4 son iguales o diferentes unos de otros, y son
hidrogeno, haldégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, cada uno insustituido
o sustituido por uno o mas, por ejemplo, hasta tres sustituyentes
seleccionados a partir de halégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 4tomos de
carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de
cérbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono.

En otro aspecto, la invencidn se refiere a un proceso para la

elaboracién de un compuesto de la formula (I), o una sal del mismo:

el cual comprende:
i) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (lll), o una

sal del mismo:
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(1)

en donde R es alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,

R1

e N

en donde R1 es hidrdégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8
atomos de carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, de
preferencia hidrégeno; y

R2, R3 y R4 son iguales o diferentes unos de otros, y son
hidrégeno, halégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, de preferencia
hidrégeno,

con un haluro de organoaluminio de la férmula R5R6AIX o
R5AIX,,

en donde R5 y R6 son, independientemente uno del otro,
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquenilo de 3 a 8 atomos de

carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, o arilo de 6 a 10
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atomos de carbono, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, y X es haldégeno,

para obtener el compuesto de la férmula (IV), o una sal

del mismo,
5 tal como una sal de amina del mismo:
0]
OH
N
.
10
(1V);
i) tratar el compuesto de la férmula (IV), o una sal del
mismo,
tal como una sal de amina del mismo,
15 con un reactivo de azida, para proporcionar el compuesto
de la formula (1).
En una modalidad preferida del proceso anterior, el término R
para el compuesto de la formula (lll) es:
R1
R1
20 /R2 R1 *
\
/ \ * R3
_|:7>R3 ‘gz—__—_< \\
R* , R? R* ¢ R?
en donde R1 es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
25

carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, de preferencia
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hidrégeno; y

R2, R3 y R4 son iguales o diferentes unos de otros, y son
hidrogeno, halégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, de preferencia
hidrégeno.

En otro aspecto, la invencion se refiere a un proceso para la

elaboracién de un compuesto de la férmula (I), o una sal del mismo:

()
el cual comprende:

i) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (l11), o una

sal del mismo:

en donde R es:
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R1

/X
_|_j\R3
R4

en donde R1 es hidrogeno, alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8
atomos de carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, de
preferencia hidrégeno; vy

R2, R3 y R4 son iguales o diferentes unos de otros, y son
hidrégeno, haldégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, de preferencia
hidrogeno o alcoxilo de 1 a 7 4atomos de carbono, mas
preferiblemente hidrégeno,

con un haluro de organoaluminio de la formula R5R6AIX o
R5AIX,,

en donde R5 y R6 son, independientemente uno del otro,
al’quilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquenilo de 3 a 8 atomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, o arilo de 6 a 10
atomos de carbono, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, y X es haloégeno,

para obtener el compuesto de la formula (1V), o una sal
del mismo,

tal como una sal de amina del mismo:
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(1V);

i) tratar el compuesto de la férmula (IV), o una sal del

mismo,

tal como una sal de amina del mismo,

con un reactivo de azida, para proporcionar el compuesto
de la férmula (1).

Los reactivos de azida preferidos son, por ejemplo, las sales
de metales de acido hidrazoico, tales como las sales de. metales
alcalinos o alcalinotérreos (por ejemplo, azida de litio, azida de
sodio, azida de potasio, azida de calcio, azida de magnesio, azida de
aluminio), las sales de acido hidrazoico con bases organicas (por
ejemplo, azida de tetrametil-guanidinio), o una azida de Ig férmula
R7R8MN;, en donde M es boro o aluminio, de preferencia aluminio,
R7 y R8 son, independientemente uno del otro, alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, alquenilo de 3 a 8 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos
de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, o arilo dé 6 a 10
atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, de
preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de carbono. En particular, el

reactivo de azida es de la formula R7R8MNj;, en donde M es aluminio
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o boro, de preferencia aluminio, R7 y R8 son, independientemente
uno del otro, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquenilo de 3 a 8
atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 &atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos
de carbono, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de carbono. De
prveferencia, el reactivo de azida es azida de dietil-aluminio o azida
de dimetil-aluminio, mas preferiblemente azida de dietil-aluminio.

De preferencia, el grupo R, para cualquiera de los procesos
detallados anteriormente (es decir, seccion C.1), es bencilo, p-
metoxi-bencilo, alilo, cinamilo, prenilo o propargilo, mas
preferiblemente bencilo, alilo, cinamilo, prenilo o propargilo, de una
manera muy preferible, bencilo.

En cualquiera de los procesos detallados anteriormente (es
decir, seccion C.1), de preferencia, el haluro de organoaluminio es
de la formula R5R6AIX, en donde R5, R6 y X son como se definen
anteriormente, y es, por ejemplo, cloruro de dietil-aluminio o cloruro
de dimetil-aluminio, mas preferiblemente cloruro de dietil-aluminio.

La proporcién molar de un haluro de organoaluminio, como se
describe en la presente, a un compuesto de la férmula (lIf), como se
describe en la presente, es, por ejemplo, de 6:1, tal como de 5:1, de
preferencia de 4:1 6 de 3:1.

En cualquiera de los procesos detallados anteriormente, la
te'mperatura de reaccién del paso i) esta de preferencia en el

intervalo de temperatura desde la temperatura ambiente hasta el
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punto de ebullicion del solvente, por ejemplo, un intervalo de
temperatura de reaccién es de 20°C a 170°C, de preferencia, de
60°C a 130°C.

En cualquiera de los procesos detallados anteriormente, la
temperatura de reaccion del paso ii) estda de preferencia en el
intervalo de temperatura desde la temperatura ambiente hasta el
punto de ebullicion del solvente, por ejemplo, un intervalo de
temperatura de reaccion es de 20°C a 170°C, de preferencia, de

60°C a 130°C.

C.2: Sintesis de un recipiente de valsartan

Un aspecto adicional de la presente invencidn se relaéiona con
un proceso para la elaboracién de valsartan, en donde la conversiéon
de un grupo éster en un acido libre, y la conversiéon de un grupo
ciano en un tetrazol, tienen lugar en un proceso de un recipiente.

En otro aspecto, la invenciéon se refiere a un proceso de un
recipiente para la elaboracién de un compuesto de la férmula (1), o

una sal del mismo:

el cual comprende:




7 ((g
i) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (lll), o una

sal del mismo:

5
(1)
en donde R es alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
10 R! R'
o A
e —§=< \
R* , R? R* 6 R?
en donde R1 es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de
15 carbono, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8
atomos de carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, cada uno
insustituido o sustituido por uno o mas, por ejemplo, hasta tres
sustituyentes seleccionados a partir de halégeno, nitro, alquilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
20 alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de

carbono, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de
1 a 7 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquilo de 1 a 7 atomos de

25 carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7
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atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono; y

R2, R3 y R4 son iguales o diferentes unos de otros, y son
hidrégeno, halégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 'étomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, cada uno insustituido
o sustituido por uno o mas, por ejemplo, hasta tres sustituyentes
seleccionados a partir de halégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 ét’omos de
carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1
a 7 4tomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-aiquilo de 1 a 7 atomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono;

con un haluro de organoaluminio de la formula R5R6BAIX o
R5AIX,,

en donde R5 y R6 son, independientemente uno del otro,
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquenilo de 3 a 8 atomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, o arilo de 6 a 10
atomos de carbono, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, y X es halégeno,

para obtener el compuesto de la formula (1V), o una sal
del mismo, |

tal como una sal de amina del mismo:
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(1V);
i) agregar a la mezcla de reaccion resultante del paso i), un
reactivo de azida,
para obtener el compuesto de la formula (1).
En una modalidad preferida del proceso anterior, el término R
para el compuesto de la formula (I11) es:

R1

_|_/ R3

en donde R1 es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
aléoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, cada uno insustituido
o sustituido por uno o mas, por ejemplo, hasta tres sustituyentes
seleccionados a partir de haldégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 4tomos de carbono,
alcoxilo de >1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de

carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7
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atomos de carbono, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono; y

R2, R3 y R4 son iguales o diferentes unos de otros, y son
hidrogeno, haldégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, cada uno insustituido
o sustituido por uno o mas, por ejemplo, hasta tres sustituyentes
seleccionados a partir de halégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilode 1 a7
atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono.

En otro aspecto, la invencion se refiere a un proceso de un
recipiente para la elaboraciéon de un compuesto de la formula (1), o

una sal del mismo:




i) hacer reaccionar un compuesto de ta formula (lll), o una

el cual comprende:

sal del mismo:

(Hn
en donde R es alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,

10 R1

W N\

en donde R1 es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de
15 carbono, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8
atomos de carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, de
preferencia hidrégeno; y
R2, R3 y R4 son iguales o diferentes unos de otros, y son
hidrogeno, halégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
20 alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, de preferencia
hidrogeno,
con un haluro de organoaluminio de la formula R5R6AIX o
R5AIX,,

25 en donde R5 y R6 son, independientemente uno del otro,
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alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquenilo de 3 a 8 atomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, o arilo de 6 a 10
atomos de carbono, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, y X es halégeno,

para obtener el compuesto de la formula (IV), o una sal

del mismo,
tal como una sal de amina del mismo:
0
(1V);
i) agregar a la mezcla de reaccion resultante del paso i), un

reactivo de azida,
para obtener el compuesto de la formula ().
En una modalidad preferida del proceso anterior, el término R

para el compuesto de la formula (ll1) es:

R R’
* /R2 R1 *
\ * R3
(e _ \
—|=/ R
R , R? R* ¢ R?

en donde R1 es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de

carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, de preferencia
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hidrégeno; y

R2, R3 y R4 son iguales o diferentes unos de otros, y son
hidrégeno, halégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, de preferencia
hidrégeno.

Los reactivos de azida preferidos son, por ejemplo, las sales
de metales de acido hidrazoico, tales como las sales de metales
alcalinos o alcalinotérreos (por ejemplo, azida de litio, azida de
sodio, azida de potasio, azida de calcio, azida de magnesio, azida de
aluminio), las sales de acido hidrazoico con bases organicas (por
ejemplo, azida de tetrametil-guanidinio), o una azida de la féormula
R7R8MNj;, en donde M es boro o aluminio, de preferencia aluminio,
R7 y R8 son, independientemente uno del otro, alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, alquenilo de 3 a 8 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos
de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, o arilo de 6 a 10
atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, de
preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de carbono. En particular, el
reactivo de azida es de la formula R7R8MNj;, en donde M es aluminio
o boro, de preferencia aluminio, R7 y R8 son, independientemente
uno del otro, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquenilo de 3 a 8
atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono,
ciéloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de

carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos
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de carbono, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de carbono. De
preferencia, el reactivo de azida es azida de dietil-aluminio o azida
de dimetil-aluminio, mas preferiblemente azida de dietil-aluminio.

En una modalidad preferida, el reactivo de azida es de la
formula R7R8MN3;, en donde M es aluminio, R7 y R8 son como se
definen anteriormente, y se prepara in situ mediante la adicién de
una sal de metal de acido hidrazoico, por ejemplo, las sales de
metales alcalinos o alcalinotérreos (por ejemplo, azida de litio, azida
de sodio, azida de potasio, azida de calcio, azida de magnesio o
azida de aluminio) a un reactivo de haluro de organoaluminio de la
formula RSR6MX, como se define en la presente. De preferencia, la
preparacion in situ mencionada tiene lugar mediante la adicién de la
sal de metal de acido hidrazoico a la mezcla de reaccion del paso i).
En esta modalidad preferida, la conversion del reactivo de haluro de
organoaluminio hasta el reactivo de azida de organoaluminio tiene
lugar a temperatura ambiente, y la siguiente reacci6on de formacién
de tetrazol tiene lugar con calentamiento arriba de la temperatura
ambiente, de preferencia, de 60°C a 130°C, tal como de 90°C a
130°C. En esta modalidad, se puede utilizar una cantidad en exceso,
por ejemplo, una cantidad de entre 1.2 y 2 equivalentes, o una
cantidad de 2 o mas equivalentes, del reactivo de azida, de
preferencia una cantidad de 2 o mas equivalentes.

De preferencia, el grupo R, para cualquiera de los procesos
detallados anteriormente (es decir, secciéon C.2), es bencilo, p-

metoxi-bencilo, alilo, cinamilo, prenilo o propargilo, mas
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preferiblemente bencilo, alilo, cinamilo, prenilo o propargilo, de una
manera muy preferible, bencilo.

En cualquiera de los procesos detallados anteriormente (es
decir, seccidén C.2), de preferencia, el haluro de organoaluminio es
de la formula R5R6AIX, en donde R5, R6 y X son como se definen
anteriormente, y es, por ejemplo, cloruro de dietil-aluminio o cloruro
de dimetil-aluminio, mas preferiblemente cloruro de dietil-aluminio.

La proporcién molar de un haluro de organoaluminio, como se
describe en la presente, a un compuesto de la férmula (lll), como se
describe en la presente, es, por ejemplo, de 6:1, tal como de 5:1, de
preferencia de 4:1 6 de 3:1.

En cualquiera de los procesos detallados anteriormente, la
temperatura de reaccion del paso i) estd de preferencia en el
intervalo de temperatura desde la temperatura ambiente hasta el
punto de ebullicién del solvente, por ejemplo, un intervalo de
te_mperatura de reaccion es de 20°C a 170°C, de preferencia, de
60°C a 130°C.

En cualquiera de los procesos detallados anteriormente, la
temperatura de reaccién del paso ii) esta de preferencia en el
intervalo de temperatura desde la temperatura ambiente hasta el
ptjnto de ebullicién del solvente, por ejemplo, un intervalo de
temperatura de reaccién es de 20°C a 170°C, de preferencia, de

60°C a 130°C, de preferencia de 80°C a 130°C.

D! Compuestos Novedosos e Inventivos
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En los procesos mostrados anteriormente, se involucran varios
compuestos novedosos e inventivos. En consecuencia, otros objetos
de la presente invencion son los compuestos mostrados en seguida.

Una sal de amina del compuesto de la formula (IV), como se
define en la presente.

Un compuesto de fa féormula (1), o una sal del mismo:

o)

(1)

en donde R es bencilo, alilo, cinamilo, prenilo o propargilo, mas
preferiblemente, bencilo.

En seguida se enlistan las definiciones de los diferentes
términos utilizados para describir los intermediarios novedosos y los
pasos de sintesis de la presente invencién. Estas definiciones, ya
sea mediante el reemplazo de una, mas de una, o todas las
expresiones generales o simbolos empleados en la .presente
divulgacién, y que, por consiguiente, proporcionan modalidades de la
invencion, se aplican particularmente a los terminos como se utilizan
a través de toda la especificacién, a menos que sean de otra manera
limitados en instancias especificas, ya sea individualmente o bien
como parte de un grupo mas grande.

El término “C4-C," define una fracciéon con hasta e incluyendo
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maximo 20, en especial hasta e incluyendo maximo 7 atomos de
carbono, siendo esta fraccién de cadena ramificada (una o mas
veces) o de cadena recta, y estando enlazada por medio de un atomo
de carbono terminal o no terminal.

El término alquilo, como un radical o parte de a radical, define
una fraccion con hasta e incluyendo maximo 7 atomos de carbono,
como alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, en particular hasta e
incluyendo méaximo 4 atomos de carbono, como alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, siendo esta fraccion de cadena ramificada (una
0 mas veces) o de cadena recta, y estando enlazada por medio de un
atomo de carbono terminal o no terminal. En particular, alquilo es,
por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, o
t-t')utilo; mas preferiblemente metilo.

Halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono puede ser lineal o
ramificado, y en particular comprende de 1 a 4 atomos de carbono,
por ejemplo, 1 6 2 atomos de carbono. Los ejemplos son fluoro-
metilo, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, cloro-metilo, dicloro-metilo,
tricloro-metilo, 2-cloro-etilo y 2,2,2-trifluoro-etito.

Halo o haldégeno es fluor, cloro, bromo o yodo, de preferencia
fldor, cloro o bromo, de preferencia cloro.

Alquenilo, siendo un radical o parte de un radical, es una
cadena de carbono recta o ramificada (una o, si se desea y es
posible, mas veces) que contiene cuando menos un doble enlace, y
es, pof ejemplo, alquenilo de 3 a 20 atomos de carbono (tal como

alquenilo de 3 a 8 atomos de carbono). En particular, alquenilo es,
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por ejemplo, alilo que esta insustituido o sustituido como se describe
en la presente.

Alquinilo, siendo un radical o parte de a radical, es una cadena
de carbono recta o ramificada (una o, si se desea y es posible, mas
veces) que contiene cuando menos un triple enlace, y es, por
ejemplo, alquinilo de 3 a 20 atomos de carbono (tal como alquinilo de
3 a 7 atomos de carbono). En particular, alquinilo es, por ejemplo,
propargilo que esta insustituido o sustituido como se describe.

El término cicloalquilo, siendo un radical o parte de un radical,
es “cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono”, y define una fraccién
de cicloalquilo con hasta e incluyendo maximo 8, en particular hasta
e incluyendo maximo 6 atomos de carbono. Esta fraccion de
cicloalquilo es, por ejemplo, mono- o bi-ciclica, en particular mono-
ciclica, la cual puede incluir uno o mas dobles y/o triples-enlaces.
Las modalidades incluyen un ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo o ciclo-octilo.

Heterociclilo es un sistema de anillos mono- o poli-ciclico, de
preferencia a mono-, bi- o tri-ciclico-, mas preferiblemente mono-,
insaturado, parcialmente saturado, saturado- o aromatico, de
preferencia con 3 a 20 (mas preferiblemente con 5 a 10) atomos del
anillo, y con uno o mas, de preferencia uno a cuatro heteroatomos
independientemente seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno,
azufre, S(=0)- o S-(=0),. Cuando el heterociclilo es un sistema de
anillo aromatico, también es referido como heteroarilo.

Alcoxilo, siendo un radical o parte de un radical, es, por
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ejemplo, alcoxilo de 1 a 20 atomos de carbono (-O-alquilo de 1 a 20
atomos de carbono), de preferencia alcoxilo de 1 a 7 atomos de
carbono (-O-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono). En particular,
alcoxilo es, por ejemplo, uno de los radicales de metoxilo, etoxilo, n-
pr“opiloxilo, isopropiloxilo, n-butiloxilo, isobutiloxilo, sec-butiloxilo, t-
butiloxilo, pentiloxilo, hexiloxilo, y heptiloxilo.

Alcoxi-alquilo puede ser lineal o ramificado. El grupo alcoxilo,
por ejemplo, comprende de 1 a 7, y en particular de 1 a 4 atomos de
carbono, y el grupo alquilo, por ejemplo, comprende de 1 a 7, y en
particular de 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos son metoxi-
metilo, 2-metoxi-etilo, 3-metoxi-propilo, 4-metoxi-butilo, 5-metoxi-
pentilo, 6-metoxi-hexilo, etoxi-metilo, 2-etoxi-etilo, 3-etoxi-propilo, 4-
etoxi-butilo, 5-etoxi-pentilo, 6-etoxi-hexilo, propiloxi-metilo, butiloxi-
metilo, 2-propiloxi-etilo y 2-butiloxi-etilo.

Alcanoilo, siendo un radical o parte de un radical, es, por
ejemplo, =C(=0)-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono. En particular,
alcanoilo es, por ejemplo, acetilo [-C(=O)Me], propionilo, butirilo,
isobutirilo o pivaloilo.

Arilo que es un radical o parte de un radical es, por ejemplo,
ariIo_de 6 a 10 atomos de carbono, siendo un radical o parte de un
radical es de preferencia una fraccion de arilo mono- o poli-ciclico,
er; especial mono-ciclico, bi-ciclico, o tri-ciclico con 6 a 10 atomos
de carbono, de preferencia fenilo, indenilo, indanilo o naftilo, mas
preferiblemente fenilo.

El término aril-alquilo se refiere a aril-alquilo de 1 a 7 atomos

[
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de carbono, en donde arilo es como se define en la preserﬁe, y es,
por ejemplo, bencilo que esta insustituido o sustituido como se
describe.

El término carboxilo se refiere a —CO,H.

El término “acido libre", como se utiliza en la presente, se
refiere al grupo CO,H Tipicamente, un grupo CO,H esta unido a un
residuo organico, el cual es, por ejemplo, como se define en la
pagina 3 de la Publicacién Internacional Numero W0O2005/014602, la
cual se incorpora absolutamente a la presente como referencia.

El término “éster” o "grupo éster", como se utiliza en la
presente, se refiere a un grupo CO;R, en donde R es como se define
anteriormente para un compuesto de la formula (I1l) o (V); R es de
preferencia bencilo, alilo, cinamilo, prenilo o propargilo, de una
manera muy preferible, bencilo. Tipicamente, un grupo CO,;R esta
unido a un residuo organico, el cual es, por ejemplo, como se define
en la pagina 3 de la Publicacién Internacional Numero
W02005/014602, la cual se incorpora absolutamente a la presente
como referencia.

Ariloxilo se refiere a un Aril-O- en donde arilo es como se
define anteriormente.

Los sustituyentes preferidos se seleccionan a partir del grupo
gue consiste en halégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 7

atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquilo de 1




10

15

20

25

53

a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, y
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de
carbono.

El término “sal de un compuesto de la féormula (IV)”" se refiere,
por ejemplo, a una sal de amina del mismo, a una sal alcalina del
mismo, o a una sal alcalinotérrea del mismo (por ejemplo, sal de
sodio, sal de potasio, sal de calcio, sal de magnesio, etc.). En
particular, el término “amina” en la expresion “sal de amina del
mismo”, por ejemplo, cuando se hace referencia a una sal de amina
del compuesto de la férmula (1V), significa amina terciaria de la
formula NR9Y9R10R11, una amina secundaria de la formula
NHR9R10R, o una amina primaria de la formula NH,R9, en donde RO,
RjO y R11 son, independientemente unos de otros, alquilo, arilo,
cicloalquilo o heterociclilo, como se definen en la presente, de
preferencia alquilo o cicloalquilo. El término “amina” es, por ejemplo,
difenil-amina, di-isopropil-amina, dimetil-amina, trietil-amina, di-
isopropil-etil-amina, diciclohexil-amina, terbutil-amina, n-butil-amina
o'ciclohexil-amina, en particular, terbutil-amina, n-butil-amina o
ciclohexil-amina, mas preferiblemente n-butil-amina o ciclohexil-
amina.

Los enlaces con el asterisco (*) denotan el punto de enlace con
el'resto de la molécula.

En las férmulas anteriores, el término "-" " representa un
enlace covalente, el cual comprende un estereoisémero (E) asi como

un estereoisémero (Z) del doble enlace respectivo.

X
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El téermino “un recipiente” o “proceso de un recipiente” significa
que, en una serie (es decir, en una sucesién) de reacciones, por
ejemplo, dos o0 mas reacciones sucesivas, cada producto de reaccion
se proporciona para la siguiente reaccién sin aislamiento ni
purificacién. Los procesos de un recipiente definidos en la ’presente
abarcan son solamente una serie (es decir, una sucesion) de
reacciones conducidas en un solo recipiente de reaccién, sino
también una serie (es decir, una sucesion) de reacciones conducidas
en una pluralidad de recipientes de reaccién (por ‘ejemplo,
transfiriendo la mezcla de reaccion desde un recipiente hasta otro)
sin aislamiento ni purificacién. De preferencia, el proceso de un
recipiente se conduce en un solo recipiente de reaccién.

El término “proceso por pasos” significa que, en una serie (es
decir, una sucesion) de reacciones, cada producto de reaccidén se
proporciona para la siguiente reaccion con aislamiento vy
opcionalmente purificacion.

El término “procesamiento” significa el proceso de aislamiento
y/o purificacion que se lleva a cabo una vez que termina la reaccién.

Como se utiliza en la presente, el término “temperatura
ambiente" o "temperatura de la habitacién” significa una temperatura
de 15°C a 30°C, tal como de 20°C a 30°C, tal como de 20°C a 25°C.

Como se utiliza en la presente, el término “in situ” se'refiere a
la capacidad para formar una azida de la formula R7R8MNj;, en
donde M es aluminio, y R7 y R8 son como se describen en la

presente, con la adicion de sal de metal de acido hidrazoico a un
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reactivo de la formula R5R6AIX, como se define en la presente.

El término “azida de organoaluminio” se refiere a un reactivo
de la formula R7R8MN;, en donde M es aluminio, y R7 y R8 son
como se definen en la presente. De preferencia un reactivo de la
formula R7R8MN; es Et,AIN;.

El término “haluro de organoaluminio” se refiere a un reactivo
de la formula R5AIX2 o R5R6AIX, como se define en la presente. De
preferencia un “haluro de organoaluminio” de la férmula R5AIX2 es
MeAICl, y/o un “haluro de organoaluminio” de la férmula RS5R6AIX es
Et,AICI 0 Me,AlICI.

El término “sal de metal de acido hidrazoico” se refiere a las
sales de metales alcalinos o alcalinotérreos (por ejemplo, azida de
sodio, azida de potasio, azida de calcio, azida de magnesio), y sales
de otros metales, tales como azida de aluminio o azida de estafno.

Los compuestos de la presente invencién pueden poseer uno o
mas centros asimetricos.

Las sales son en especial las sales farmacéuticamente
aceptables o, en términos generales, las sales de cualquiera de los
intermediarios mencionados en la presente, en donde no se excluyan
las sales por razones quimicas, y la persona experta lo entendera
facilmente. Se pueden formar en donde haya grupos formadores de
sales presentes, tales como grupos basicos o acidos, que pueden
existir en una forma disociada cuando menos parcialmente, por
ejemplo, en un intervalo de pH de 4 a 10 en soluciones acuosas, o se

pueden aislar en especial en una forma sélida, en especial cristalina.
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Estas sales se forman, por ejemplo, como las sales de adicion
de acido, de preferencia con acidos organicos o inorganicos, a partir
de los compuestos o de cualquiera de los intermediarios
mencionados en la presente, con un atomo de nitrégeno basico (por
ejemplo, imino o amino), en especial las sales farmaceuticamente
aceptables. Los acidos inorganicos adecuados son, por ejemplo, los
acidos de haldégeno, tales como acido clorhidrico, acido sulfarico, o
acido fosférico. Los acidos organicos adecuados son, por'ejemplo,
los acidos carboxilicos, fosfénicos, sulféonicos o sulfamicos, por
ejemplo, acido acético, acido propidénico, acido lactico, acido
fumarico, acido succinico, acido citrico, aminoacidos, tales como
acido glutamico o acido aspartico, acido maleico, acido hidroxi-
maleico, acido metil-maleico, acido benzoico, acido metan; o etan-
sulfonico, acido etan-1,2-disulfénico, acido bencen-sulfénico, acido
2-naftalen-sulfénico, acido 1,5-naftalen-disulfonico, acido  N-
ciclohexil-sulfamico, acido N-metil-, N-etil- o N-propil-sulfamico, u
otros acidos proténicos organicos, tales como acido ascoérbico.

En la presencia de radicales negativamente cargados, tales
como carboxilo o sulfo, también se pueden formar sales con bases,
por ejemplo, las sales de metales o de amonio, tales como las sales
de metales alcalinos o de metales alcalinotérreos, por ejemplo, las
sales de sodio, potasio, magnesio o calcio, o las sales de amonio
con amoniaco o con aminas organicas adecuadas por ejemplo, trietil-
amina o tri-(2-hidroxi-etil)-amina, N-etil-piperidina, N, /N'-dimetil-

piperazina, terbutil-amina, n-butil-amina, fenil-etil-amina, diciclohexil-
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amina o ciclohexil-amina.

Cuando estan presentes un grupo basico y un grupo acido en la
misma molécula, cualquiera de los intermediarios mencionados en la
presente también puede formar sales internas.

Para propodsitos de aislamiento o purificacion de cualquiera de
los intermediarios mencionados en la presente, también es posible
utilizar sales farmacéuticamente inaceptables, por ejemplo, picratos
o percloratos.

En vista de la estrecha relacion entre los compuestos e
intermediarios en forma libre y en la forma de sus sales, incluyendo
las sales que se pueden utilizar como intermediarios, por ejemplo, en
fa purificacidn o identificacion de los compuestos o sales de los
mismos, cualquier referencia a “compuestos”, “materiales de partida"
e "intermediarios” anteriormente en la presente y posteriormente en
la presente, se debe entender para referirse también a una o mas
sales de los mismos, 0o una mezcla de un compuesto libre
correspondiente, el intermediario o el material de partida, y una o
mas sales de los mismos, cada uno de los cuales pretende incluir
también cualquier solvato o una sal de cualquiera o mas de los
mismos, como sea apropiado y conveniente, y si no se menciona
explicitamente de otra manera. Se pueden obtener 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
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significar uno (preferido) o mas compuestos, sales, preparaciones

farmacéuticas, enfermedades, trastornos, o similares individuales;

cuando se utiliza el singular o el articulo indefinido ("un", "uno"),
esto no pretende excluir al plural, sino que solamente sig.nifica de
preferencia “uno”.

El término *“Valsartan”, si no se define de una manera
especifica, se debe entender tanto como el acido libre asi como una
sal del mismo, en especial una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. Valsartan, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
por ejemplo, se puede preparar de una manera conocida por si
misma, por ejemplo, como se describe en la Publicacion
Internacional Numero WO02004/026847, en la Publicacion
Internacional Numero WO02005/014602 y en la Patente de los
Estados Unidos de Norteamérica Numero US 5,399,578. El término
valsartan también se refiere a N-(1-oxopentil)-N-[[2'-(1H-tetrazol-5-
i-[1,1'-bifenil]-4-il]-metil]-L-valina; N-[p-(0-1H-tetrazol-5-il-fenil)-
bencil]-N-valeril-L-valina,; o (S)-N-(1-carboxi-2-metil-prop-1-il)-N-
pentanoil-N-[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il-metil]-amina, como se
encuentra en Merck Index: an Encyclopedia of Chemicals, Drugs and
Biologicals, 13® Edicién, Whitehouse Station, NJ, EUA: Merck
Research Laboratories, 2001. ISBN 978-0-911910-00-1. .

Las formas de las sales preferidas incluyen las sales de
adicién de acido. Los compuestos que tienen cuando menos un grupo

acido (por ejemplo, COOH ¢ 5-tetrazolilo) también pueden formar

sales con bases. Las sales con bases adecuadas son, por-ejemplo,
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las sales de metales, tales como las sales de metales alcalinos o de
metales alcalinotérreos, por ejemplo, las sales de sodio, potasio,
calcio o magnesio, o las sales con amoniaco o con una amina
organica, tal como morfolina, tiomorfolina, piperidina, pirrolidina, una
mono-, di- o tri-alquilo inferior-amina, por ejemplo, etil-, terbutil-,
dietil-, di-isopropil-, trietil-, tributil- o dimetil-propil-amina, o una
mono-, di- o tri-hidroxi-alquilo inferior-amina, por ejemplo, mono-, di-
o tri-etanolamina. Adicionalmente se pueden formar las sales
internas correspondientes. También se incluyen las sales que sean
inadecuadas para usos farmacéuticos pero que se puedan emplear,
por ejemplo, para el aislamiento o la purificacion de los compuestos
libres | o sus sales farmacéuticamente aceptables. Las sales todavia
mas preferidas se seleccionan, por ejemplo, a partir de la sal mono-
soédica en forma amorfa; la sal di-sodica de Valsartan en una forma
amorfa o cristalina, en especial en la forma de hidrato, del mismo. La
sal mono-potasica de Valéartan en forma amorfa; la sal di-potasica
de Valsartan en una forma amorfa o cristalina, en especial en la
forma de hidrato, del mismo.

La sal de calcio de Valsartan en una forma cristalina, en
especial en la forma de hidrato, primordialmente el tetrahidrato del
mismo,; la sal de magnesio de Valsartan en una forma cristalina, en
especial en la forma de hidrato, primordiaimente el hexahidrato del
mismo; la sal mixta de calcio/magnesio de Valsartan en una forma
cr}stalina, en especial en la forma de hidrato; la sal de bis-dietil-

amonio de Valsartan en una forma cristalina, en especial en la forma

P -
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de hidrato; la sal de bis-dipropil-amonio de Vaisartan en una forma
cristalina, en especial en la forma de hidrato; la sal de bis-dibutil-
amonio de Valsartan en una forma cristalina, en especial en'la forma
de hidrato, primordialmente el hemihidrato del mismo; la sal de
mono-L-arginina de Valsartan en una forma amorfa; la sal de bis-L-
arginina de Valsartan en una forma amorfa; la sal de mono-L-lisina
de Valsartan en una forma amorfa; la sal de bis-L-lisina de Valsartan
en una forma amorfa. De una manera muy preferible, el Valsartan se

utiliza como el acido libre.

Abreviaturas:

AB sistema AB
AB-gem sistema geminal AB
ar. aromatico

arom. aromatico

arom-H aromatico-H

ar-H aromatico-H

ar-CH aromatico-CH
al-CH alifatico-CH

ali. alifatico

ali.-CH alifatico-CH

0] cambio quimico
Bn bencilo

Boc terbutoxi-carbonilo

BOC.,O carbonato de diterbutilo
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br. sign.
br. s.
br. m.
br. mult.
cat.

compl. m

compl. mult.; copl. m

cpl. m.
Cbz
Cbz-Cl
d

dd
DCM
de
DMF
DMSO
Et
EtOAc
EtOH
FeCl;

FTIR

HCI

61

multiplete amplio

sefial amplia

sefal amplia

multiplete amplio
multiplete amplio
cantidad catalitica
multiplete complejo
multiplete complejo
multiplete complejo
carbamato de bencilo
cloroformato de bencilo
doblete

doblete de doblete
dicloro-metano

exceso diaestereomérico
N,N-dimetil-formamida
sulféoxido de dimetilo
etilo

acetato de etilo

etanol

cloruro de hierro (llI)
espectroscopia infrarroja de trans-
formacion Fourier
hora(s)

acido clorhidrico
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"H NMR

HPLC

i-Pr

IR

LCMS

LRMS

m/e

Me

mg
MgSO,
m

min

mL
mmol(s)

mol(s)

monosub.

p.f.
MS

mult. d
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resonancia magnética nuclear de
protones

cromatografia de liquidos de alto
rendimiento

isopropilo

infrarrojo

litro

cromatografia de liquidos-
espectrometria de masas
Espectroscopia de masas de baja
resolucion

molaridad

proporciéon de la masa a la carga
metilo

miligramos

sulfato de magnesio

multiplete

minuto(s)

mililitros

milimol(es)

mol(es)

mono-sustituido

punto de fusion

espectrometria de masas

multiplete de dobletes
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NaOH
NaOClI
nm
NMR
oct.
Pd/C
Ph
ppm

psi (kg/cm?)

RT
RuCl,
s

SiO,;
sev. brm
sev. dd
t

temp.
TBME
TEMPO
TFA
THF
TLC
Tos-

tr
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hidréxido de sodio
hipoclorito de sodio

nandémetros

resonancia magnética nuclear

octeto
paladio sobre carbén
fenilo

partes por milldén

libras por pulgada cuadrada (kilogramos

por centimetro cuadrado)
temperatura ambiente
cloruro de rutenio (ll1)
singulete

gel de silice

varios multipletes amplios
varios dobletes de dobletes
triplete

temperatura

terbutil-metil-éter

2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxilo

acido trifluoro-acético

tetrahidrofurano

cromatografia de capa delgada

tosilo

tiempo de retencidn
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volumen volumen

wt. peso

Experimental:
Los siguientes términos se utilizan en la presente como sigue.

“Metiléster-nitrilo” = metil-éster del acido (8)-2-[(2'- ‘

ciano-bifenil-4-il-metil)-pentanoil-amino]-3-metil-butirico

“Bencil-éster-nitrilo” = bencil-éster del acido (S)-2-[(2'-
ciano-bifenil-4-il-metil)-pentanoil-amino]-3-metil-butirico (descrito en
Organic Process Research & Development 2007, 11, 892)

“Acido-nitrilo” = acido (S)-2-[(2'-ciano-bifenil-4-il-
metil)-pentanoil-amino]-3-metil-butirico (descrito en Chinese Journal
of Pharmaceuticals 2001, 32(9), 385 y en la Patente Europea Numero
EP1533305A1)

“Valsartan” = N-(1-oxopentil)-N-[[2'-(1H-tetrazol-

5-il)-[1,1'-bifenil]-4-il]-metil]-L-valina; o
N-[p-(0-1H-tetrazol-5-il-fenil)-bencil]-N-valeril-L-valina; o
(S)-N-(1-carboxi-2-metil-prop-1-il)-N-pentanoil-N-[2'-(1H-

tetrazol-5-il)-bifenil-4-il-metil]-amina.

Ejemplo de Referencia [: Preparacion del “acido-nitrilo” por medio

de la hidrogenacion del “benciléster-nitrilo” con Pd/C
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Y

“Benciléster-Nitrilo” “Acido-Nitrilo”

40 gramos (84 milimoles) del “benciléster-nitrilo” se disuelven
en 400 mililitros de etanol seco y se hidrogenan mediante la adicion
de Pd/C al 10 por ciento en peso (Engelhard 4505) a 0.1 bar y de
20°C a 25°C en un aparato de agitacién. Después de 1 hora, el
hidrégeno tedrico se absorbe por completo. Para el procesamiento,
el catalizador se filtra y se lava con 100 mililitros adicionales de
etanol. EIl filtrado se evapora al vacio y se seca al alto vacio, para
dér un aceite incoloro.

'"H-NMR: (400 MHz, CDCl3); 84 (ppm):

0.67-0.70 (6H, 2 dd, 2x -CHj), 0.78 (3H, d, -CHj3), 1.06-1.18
(2H, m, -CH,-), 1.40-1.48 (2H, m, -CH,-), 2.18-2.33 (2H, m, -CH»-
C¥O), 2.50-2.58 (1H, m, -CH-), 3.37-3.50 (1H, d, -N-CH-COOH), 4.21
(1H, d, N-CH,-Ph-), 4.63 (1H, d, N-H,-Ph), 7.09 (2H, d, -H
aromatico), 7.24 (1H, t, -H aromatico), 7.28 (1H, d, -H aromatico),
7.34 (2H, d, -H aromatico), 7.42 (1H, t, -H aromatico), 7.53 (1H, d,
-H aromatico).

MS: [M+H]* = 393

IR: FTIR microscopio en transmisiéon [ecm™]

Amplia —COOQOH, 3600-2400, 3064, 3030 (CH, -H aromaéatico),

s
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2962, 2932, 2873 (-CH alifatico), 2224(CN), 1735 (C=0), 1650 (C=0
amida), 1650, 1613 (aromatico), 1478, 1469, 1446 (aromatico), 1410,
1390, 1373, 1354, 1271, 1203, 1169, 1131, 1106, 1047, 1026, 1005,

967, 941, 850, 823 (CH-para), 765 (CH-orto), 692.
Ejemplo IlI: Preparacién del “acido-nitrilo” por medio de la

disociacion del bencil-éster de “bencil-nitrilo” con cloruro de dietil-

aluminio

e

“Benciléster-nitrilo”

“Acido-Nitrilo”

A la solucion de 2.41 gramos (5 milimoles) del “benciléster-
nitrilo” en 10 mililitros de tolueno seco, se le agrega, por medio de
una jeringa, una solucién 1.8 molar de cloruro de dietil-aluminio
(12.5 mililitros, 22.5 milimoles) en tolueno a temperatura ambiente
bajo nitrégeno y con agitacién. La adicion es exotermica. Despues de
la adiciéon completa de la solucion de Et,AlICI, la mezcla de reaccidn
se calienta hasta 50°C. Después de 2 horas, la mezcla de reaccidon
se enfria a 0°C, y entonces se apaga mediante la adicion lenta de 20
mililitros de acido clorhidrico 2 molar. La reaccién apagada es muy

exotérmica y se observa desprendimiento de gas. Las fases se
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separan, y la fase organica se lava con 20 mililitros de agua, 3
veces. La fase organica se evapora al vacio para dar un aceite. Los

datos de espectroscopia son los mismos que en el Ejemplo 1.

Ejemplo de Referencia Ill: Preparacién de valsartan por medio de
un proceso de un recipiente con azida de dietil-aluminio
Pfeparacién del reactivo de azida de dietil-aluminio:

Un matraz de 250 mililitros seco bajo argén, se carga con 6.82
gramos (105 milimoles) de azida de sodio seca. Al sélido se le
agrega, por medio de una jeringa con agitacién, una soluciéon 2.7
molar (38.9 mililitros) de 105 milimoles de azida de dietil-aluminio en
xileno (mezcla isomérica) durante 1 hora. La suspensidén blanca se
agita a temperatura ambiente durante la noche. Después de este
tiempo, la suspension, que contiene NaCl sdélido y azida de dietil-

aluminio, entonces esta lista para utilizarse.

Disociacidon del benciléster-nitrilo hasta el “acido-nitrilo” y

cicloadicién con azida de dietil-aluminio

NT-N
\

OH OH H
\ N Al~N=N=N N ) N _\AI—N=NEN N ] é
ol = ==X

“Benciléster-nitrilo” Intermediario de “Acido-Nitrilo” Valsartan

La suspension de azida de dietil-aluminio anteriormente

preparada se calienta en el mismo matraz a 80°C con agitacion y

N
N
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bajo nitrégeno. A esta temperatura, se le agrega lentamente (45
minutos), por medio de un embudo de goteo, una solucién de 14.48
gramos (30 milimoles) de “benciléster-nitrilo” en 50 mililitros de
xileno (mezcla isomérica). Después de la adicién completa, el
analisis de HPLC muestra la conversién total del material de partida
hasta el “acido-nitrilo”. Entonces la temperatura interna se
incrementa a 100°C. Después de agitar durante 3.5 horas a esta
temperatura, la temperatura interna se incrementa adicio‘nalmente
hasta 110°C. La mezcla de reaccion se agita durante 4 horas
adicionales a 110°C, y entonces el calentamiento se detiene y la
agitacion se continta durante la noche a temperatura ambiente. En
seguida, la suspension se enfria a 0°C. Entonces, a la suspension se
le agrega lentamente (1 hora) una mezcla de una solucidn a.cuosa de
hidréoxido de sodio (9 gramos, 225 milimoles) en 50 mililitros de agua
y 15.52 gramos (225 milimoles) de nitrito de sodio. Durante el
apagado, la temperatura interna se mantiene a 0°C. Se agrega una
solucidon acuosa adicional de hidréxido de sodio 2 molar (40
mililitros) y acetato de isopropilo (50 mililitros), para dar una solucidn
trifasica transparente. Las fases se separan, y la fase organica se
extrae con agua. Las fases acuosas combinadas se neutralizan con
HCI concentrado, y finalmente el pH se ajusta a 1.8. El producto se
extrae con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas de las
extracciones se combinan y se evaporan al vacio, para dar un aceite
ligeramente amariliento. El residuo oleoso se cristaliza a partir de

ciclohexano para dar el valsartan después de la filtraciéon y del
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secado en un horno de vacio. Los datos de espectroscopia son los

mismos que en el Ejemplo V.

Ejemplo IV: Preparacién de Valsartan: por medio del “proceso
de un recipiente” con cloruro de dietil-aluminio (para la disociacion
del éster), y azida de dietil-aluminio (para la reaccion de
cicloadicién), que se genera in situ mediante la reaccién con cloruro

de dietil-aluminio y azida de sodio.

i —J< I @ | —\Al—N=NEN
0 — OH _
N Al-CI N . .
o N -/ ° N |preparado in situ
) O Il I
“Benciléster-nitrilo” Intermediario de “Acido-Nitrilo” Valsartan

60 gramos de una solucidon del bencil-éster del acido (S)-2-[(2'-
éiéno-bifeniI-4—iI-metiI)-pentanoil-amino]—3-meti|—butirico
(“benciléster-nitrilo”) en xilenos (67.1 milimoles) se mezclan a 0°C
con 33 gramos de cloruro de dietil-aluminio (265.5 milimoles), y se
agitan durante 1 hora, permitiendo a la mezcla calentarse hasta un
méximlo de 50°C, enfriando intermitentemente. Se agregan 8.82
gramos de azida de sodio (134.3 milimoles), y la mezcla se calienta
a 110°C. Después de 4 horas, la mezcla de reaccién se transfiere
cuidadosamente a un matraz que contiene 201.6 gramos de NaOH
acuoso al 12 por ciento (peso/peso), mientras que la temperatura de

la mezcla se deja elevarse hasta 50°C. La fase organica superior se
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desecha, y la fase acuosa se lava con 60 gramos de xilenos.

Una fase oleosa que contiene el producto se separa y se utiliza
para el procesamiento adicional. Se disuelve en 120 grémos de
agua, y se agregan 0.94 gramos de nitrito de sodio (13.6 milimoles).
Entonces se agregan 41.5 gramos de acido clorhidrico al 32 por
ciento bajo enfriamiento a 5°C. La suspension resultante se filtra
sobre un embudo de Bichner y se lava con 100 mililitros de acido
clorhidrico al 0.5 por ciento. La torta del filtro se seca al vacio de
40°C a 50°C, para proporcionar el acido (S)-3-metil-2-{pentanoil-[2'-
(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il-metil]-amino}-butirico.

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz, ppm): mezcla de rotameros .= 0.90-
1.01 (9 H, m), 1.40 (2 H, m), 1.67 (2 H, m), 2.52 (2 H, m), 2.61 (1 H,
m), 3.65 (1 H, d amplia), 4.05y 4.29 (1 H, 2d, °J =156 Hz), 489y
516 (1 H, 2d, °J =15.5 Hz), 7.12-7.14 (4 H, m), 7:41-7.60 (3 H, m),

7.87-7.94 (1 H, m) ppm.

Ejemplo V: Esterificacion del Intermediario de "acido-nitrilo”

con 3-metil-1-(p-tolil)-triazeno

“Acido-Nitrilo” “Metiléster-Nitrilo”

9.8 gramos (65.56 milimoles) de 3-metil-1-(p-tolil)-triazeno se
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disuelven en 100 mililitros de dicloro-metano. A esta solucién se le
agrega, por medio de un embudo de goteo, una solucién de 24.4
gramos (59.6 milimoles) de “acido-nitrilo” disuelto en 200 mililitros de
dicloro-metano a temperatura ambiente durante 45 minutos con
agitaciéon. Después de 2 horas, la mezcla de reaccion se trata con
100 mililitros de acido clorhidrico 1 molar. La fase organica se lava
con agua, se seca sobre sulfato de sodio, y se evapora al vacio, para
dar un aceite ligeramente amarillo, el cual es puro de acuerdo con el
analisis de HPLC y H-NMR.

'"H-NMR: (400 MHz, CDCl;3); 84 (ppm), mezcla de rotameros (6 :
4) a temperatura ambiente.

0.82-0.95 (5H, m, -CHj3, 60 por ciento), 0.95-1.03 (4H, m, -CHjs,
40 por ciento), 1.25-1.37 (1H, m,-CH-, 40 por ciento), 1.40-1.49 (1H,
m, -CH-,60 por ciento), 1.60-1.70 (1H, m, -CH-, 60 por ciento), 1.70-
1.82 (1H, m, -CH-, 40 por ciento), 2.22-2.65 (3H, br, multiplete
complejo, -CH-y -CH,-), 3.37 (s, -OCH3, 40 por ciento), 3.45 (s, -
OCHs;, 60 por ciento), 4.07 (0.5H, 40 por ciento, d, N-CH-CO,;Me),
4.27 (0.5H, 40 por ciento, d, N-CH,-Ph-Ph), 4.69 (2H, 60 por ciento,
ab, dd, -N-CH,-Ph-Ph), 4.98 (1H, 60 por ciento, d, N-CH-CO,Me),
5.08 (0.5H, 40 por ciento, -N-CH,-Ph-Ph), 7.25-7.34 (3H, m, -H
ar'omético), 7.40-7.58 (4H, m, -H aromatico), 7.60-7.69 (1H, m, -H
aromatico), 7.72-7.80 (1H, m, -H aromatico).

MS: [M+H]" = 407, [M+NH,]* = 424

IR: FTIR microscopio en transmisién [cm™']

3064, 3029 (CH, -H aromatico), 2980, 2933, 2873 (-CH

&
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alifatico), 2224(CN), 1739 (C=0), 1652 (C=O amida), 1597, 1561,
519, 1504, 1478, 1464, 1435 (aromatico), 1408, 1372, 1265, 1204 (C-
O-éster) 1169, 1133, 1106, 1007, 974, 946, 888, 824 (CH-para), 765

(CH-orto).

Ejemplo VI: Preparacién de Valsartan: por medio del “proceso
de un recipiente” con cloruro de dietil-aluminio (para la disociacién
del éster), y azida de dietil-aluminio (para la reacciéon de
cicloadicion), que se genera in situ mediante la reaccién del exceso

de cloruro de dietil-aluminio con azida de sodio.

Al—N‘N— x
Al—CI
(])‘\ KO\HNU preparado in situ (J)j\ é’)
N N
=

“Metiléster-Nitrilo” intermediario de “Acido-Nitrilo” Valsartan

J

>

En un matraz de tres cuellos relleno de argén, 2.4 gramos
(3.00 milimoles) de una solucién de metil-éster del acido (S)-2-[(2'-
ciano-bifenil-4-il-metil)-pentanoil-amino]-3-metil-butirico en- xilenos
(3.00 milimoles) se diluyen con 5 mililitros de xileno seco (40
milimoles). La mezcla se calienta a 110°C, y se agregan 1.94
mililitros de cloruro de dietil-aluminio (15 milimoles). La mezcla se
agita a 110°C. Después de 60 minutos, se agregan 0.59 gramos de
azida de sodio como un sélido en una porcion. La mezcla se agita a
110°C. Después de 44 horas, la mezcla de reaccion se deja enfriar a

temperatura ambiente, y se transfiere a un matraz de tres cuellos
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que contiene 20 equivalentes de hidroxido de sodio acuoso al 10 por
ciento (peso/peso) (24.0 gramos, 60 milimoles) mientras que Ia
temperatura se mantiene debajo de 30°C. La mezcla bifasica
resultante se transfiere a un embudo de separacién, y la fase
xilénica superior se desecha. La fase acuosa se lava con 6.8
mililitros de xilenos (55 milimoles). Se disuelve el nitrito de sodio
(0.45 gramos, 6.6 milimoles) en la solucién acuosa bésica. Se agrega
la mezcla cuidadosamente a una emulsiéon de 7.99 gramos de acido
clorhidrico acuoso al 37 por ciento (81 milimoles), y 10 mililitros de
acetato de etilo (102 milimoles), mientras que la temperatura se
mantiene debajo de 5°C en un bafo de hielo. Las fases se separan, y
la fase acuosa se extrae con 10 mililitros de acetato de etilo (102
milimoles). Las fases organicas combinadas se lavan con 10
mililitros de H,O (555 milimoles). El solvente se remueve al vacio y
se agregan 20 mililitros de xilenos (160 milimoles), y la mezcla se
vuelve a concentrar a sequedad. El producto oleoso crudo se
disuelve en 15 mililitros de EtOAc (153 milimoles), se concentra
hasta aproximadamente 5 mililitros, y se agregan por goteo 2
mililitros de ciclohexanos (21 milimoles) hasta que un precipitado
blanco justo se vuelve a disolver a 60°C. La mezcla se coloca en un
refrigerador a 8°C. Después de 16 horas, se recolecta un precipitado
grisaceo mediante filtracion. El producto se lava con acetato de etilo
frio/ciclohéxano, 1:1, y se seca al vacio, para dar el acido (S)-3-
metil-2-{pentanoil-[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il-metil]-amino}-

butirico (Valsartan). 1H-NMR (CDCI3, 400 MHz, ppm): rotamero
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principal 6 = 0.94-1.05 (9 H, m), 1.40-1.48 (2 H, m), 1.72-1.79 (2 H,
m), 2.61-2.65 (2 H, m), 2.69-2.78 (1 H, m), 3.36 (1 H, d, JH H =111
Hz), 4.21 (1 H, d, JH,H =14.8 Hz), 500 (1 H, d, JH,H = 14.8 Hz),
7.19-7.25 (4 H, m), 7.47-7.50 (1 H, m), 7.52-7.56 (1 H, m), 7.59-7.63

(1 H, m), 8.07-8.09 (1H, m).

Ejemplo de Referencia VIl: Disociacién del bis-alil-éster de acido

ftalico con Me,Al-ClI

Me,AlICI

0/\/ OH

O\/\ OH

Se disuelven 246 miligramos (1 milimol) de ftalato de dialilo en
10 mililitros de tolueno seco bajo nitrogeno. La solucién se calienta a
reflujo (110°C), y se agregan 2.1 mililitros de una solucion de cloruro
de dimetil-aluminio 1 molar (2.1 equivalentes) por medio de una
jeringa bajo nitrébgeno. La mezcla de reaccion se agita durante la
noche a 110°C. La mezcla de reaccién se enfria a temperatura
ambiente, se apaga con 15 mililitros de HCI 2 molar, y se extrae con
15 mililitros de acetato de etilo, 7 veces. Las fases organicas
combinadas se extraen con 12 mililitros de una soluci6on saturada de
bicarbonato de sodio, 2 veces. La fase acuosa basica combinada se

ajusta a un pH de 1 con 10 mililitros de acido sulfurico diluido (2
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molar). La fase acuosa acida se vuelve a extraer con 15 mililitros de
acetato de etilo, 7 veces, y la fase organica combinada se lava con
salmuera, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra, y se evapora al
vacio hasta el acido ftalico. Las '"H-NMR y LC-MS confirman la
estructura del acido ftalico (idéntica a una muestra comercial de

Fluka).

Ejemplo de Referencia Vlli: Disociacién del bencil-éster del

acido benzoico con MeAICl,

0 0
MeAICl,
O/\O OH
—_—

212 miligramos (1 milimol) dei bencil-éster del acido benzoico
se disuelven en 10 mililitros de tolueno seco bajo una atmoésfera de
nitrogeno. La mezcla de reaccién se calienta hasta reflujo, y se
agregan 1.05 mililitros (1.05 equivalentes) de wuna solucién de
dicloruro de metil-aluminio en hexano (1 molar) en 1 porcién. El
calentamiento se continta durante la noche. La mezcla de reaccion
se enfria a temperatura ambiente, y se apaga sobre 15 mililitros de
acido clorhidrico 2 M. La mezcla de reacciéon se extrae con 15
mililitros de dicloro-metano, 4 veces. Las fases organicas
combinadas se extraen con 12 mililitros de una solucidén saturada de

bicarbonato de sodio, 2 veces. Las fases basicas acuosas

Y
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combinadas se ajustan entonces a un pH de 1 con 2 mililitros de
acido sulfurico concentrado. La fase acuosa acida se extrae con 15
mililitros de dicloro-metano, 4 veces, y los extractos de dicloro-
metano combinados se lavan entonces con salmuera, se secan sobre
sulfato de sodio, se filtran, y se evaporan al vacio, para dar el acido
benzoico. '"H-NMR y LC-MS confirman la estructura del acido

benzoico (comparacién con el material de referencia).

Ejemplo IX: Preparacién de Valsartan: por medio del “proceso
de un recipiente” con cloruro de dietil-aluminio (para la disociacion
del éster), y azida de dietil-aluminio (para la reaccion de

cicloadicion)

o -
OH
_—\AI —Cl AI( Al-N=N=N
o N -
"Benciléster-Nitrilo” Intermediario de "Acido-Nitrilo" Valsartan

Preparacién del reactivo de azida de dietil;aluminio:

Un matraz de 250 mililitros se carga, bajo argén, con 3.9
gramos (65 milimoles) de NaNj, y se agregan 10 mililitros de xileno
seco. A esta suspension se le agregan, a temperatura ambiente con
agitacién, 33 mililitros de una soluciéon 2 molar (66 milimoles) de
cloruro de dietil-aluminio durante 15 minutos. La suspension se agita

entonces durante 5 horas adicionales a temperatura ambiente, y
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entonces esta lista para usarse. La azida de dietil-aluminio esta en

solucidn, pero el NaCl so6lido esta en una suspension.

Disociacién del benciléster-nitrilo hasta “acido-nitrilo” y cicloadicién
con azida de dietil-aluminio

Un matraz de 100 mililitros separado se carga con 9.64 gramos
(2'0 milimoles) de (benciléster-nitrilo), el cual se disuelve entonces a
temperatura ambiente bajo argon, y agitando con 20 mililitros de
xileno seco. A la solucién se le agregan, a temperatura ambiente con
agitacion, 33 mililitros de una solucion 2 molar de cloruro de dietil-
aluminio. Después de agitar a temperatura ambiente durante Ia
noche, se agregan 17 mililitros adicionales de cloruro de dietil-
aluminio 2 M. Después de agitar durante 3 horas adicionales a
temperatura ambiente, la solucién entonces se agrega, por medio de
un embudo de goteo, al matraz de 250 mililitros que contiene la
solucion de dietil-aluminio anterior, a temperatura ambiente.

La mezcla de reaccidén entonces se calienta hasta el reflujo
(temperatura externa de 150°C). Después de 14 horas, la mezcla de
reaccién se enfria a temperatura ambiente, y se procesa apagando la
m;ezcla de reaccion hasta obtener una solucién de nitrito de sodio
(4.14 gramos) en 25 mililitros de agua y 6.7 gramos de una solucién
acuosa de hidroxido de sodio (al 30 por ciento en peso) bajo
agitaciéon vigorosa, bajo argon y enfriamiento externo. El matraz de
la reaccion se enjuaga con 10 mililitros de agua y 20 mililitros de

xileno. La suspension resultante se ajusta entonces a un pH de 2 a 3
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mediante la adicidon lenta de 25 mililitros de acido clorhidrico 5 M con
agitaciéon. Mediante otra adiciéon de 60 mililitros de HCI 5 M, hasta
que se alcanza un pH de 0, se obtiene una solucion amarillenta
ligeramente turbia. Las fases se separan, y la fase organica se lava
con 25 mililitros de agua, 4 veces. La fase organica se evapora al
vacio, para dar una espuma amarilla. El residuo amarillo se disuelve
en 50 mililitros de EtOAc. El producto se extrae en la fase acuosa
mediante 50 mililitros y 20 mililitros de una solucién acuosa de
bicarbonato de sodio (al 8 por ciento en peso). La fase acuosa
contiene el producto deseado. El producto que contiene la fase
acuosa basica se ajusta a un pH de 0 a 1 mediante la adiciéon de 25
mililitros de acido clorhidrico 5 molar, y se extrae con 50 mililitros de
EtOAc. La fase organica se lava con agua (25 mililitros, 2 veces), y
se evapora al vacio, para dar una espuma amarillenta. La espuma se
disuelve para la cristalizacién en 30 mililitros de acetato de etilo, y
se trata con 5 mililitros adicionales de heptano. La cristalizacién en
el refrigerador a 7°C se presenta durante la noche. La suspensién
del cristal se diluye ademas a 0°C mediante la adicion de 100
mililitros de heptano. La filtracién, el lavado, y el secado a 40°C at
vacio, dan el valsartan (como se confirma mediante el analisis de

"H-NMR).

Ejemplo X: Preparacion del "propargiléster-nitrilo” a partir del

“acido-nitrilo”
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7.85 gramos (20 milimoles) del “acido-nitrilo” se disuelven en
100 mililitros de N,N-dimetil-formamida seca. A esta solucién, se le
agregan 3.36 gramos (40 milimoles) de bicarbonato de sodio sdélido
con agitacion, para dar una suspension ligeramente amarilla. A esta
suspension, se le agregan 8.9 mililitros (100 milimoles) de bromuro
de propargilo, y se disuelven en 100 mililitros de N,N-dimetil-
formamida seca. La mezcla de reacciéon se agita a temperatura
ambiente durante la noche. Se agregan 1 mililitro adicional (11.3
milimoles) de bromuro de propargilo, y 0.4 gramos (11.9 milimoles)
de bicarbonato de sodio. Después de agitar adicionalmente a
temperatura ambiente durante 4 horas, la mezcla de reaccion se
diluye con 200 mililitros de acetato de etilo, seguido por la extraccidn
de la fase organica con 250 mililitros de agua, 3 veces, y finalmente
con 200 mililitros de salmuera. La fase organica se seca sobre
MgSO,, se filtra, se evapora, y se seca bajo un alto vacio, para dar
el éster propargilico crudo, el cual es suficientemente puro para las
reacciones adicionales.

"H-NMR: (400 MHz, ds-DMSO); 84 (ppm), el producto es una

mezcla de rotdAmeros a temperatura ambiente:
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0.75-0.87 (5H, br.m, -CH3), 0.90-1.00 (4H, m, -CHj), 1.15-1.27
(2H, br. m), 1.31-1.54 (2H, br.m), 2.15-2.25 (1H, br.m), 2.28-2.40
(3H, br.m), 2.52-2.65 (1H, br.m), 3.03 (1H, s, acetileno-H), 4.30-4.60
(4H, compl. m), 4.68-4.82 (2H, m), 7.24-7.98 (8H, varios multipletes,
mezcla de rotameros).

MS: [M+H]" = 431.2, (M+NH4)" = 448.2

IR: FTIR microscopio en transmisién [cm™’]

3288, 3064, 3030 (CH, -H aromatico), 2962, 2933, 2873 (-CH
alifatico), 2224(CN), 2128 (CC-triple b.) 1745 (C=0, éster), 1652
(C=0, amida), 1597, 1478, 1469, 1445, 1408, 1389, 1374, 1354,

1267, 1234, 1193, 1167, 1129, 1024, 997, 973, 942, 824, 766.

Ejemplo XI: Preparacion del “"cinamiléster-nitrilo” a partir del

“acido-nitrilo”

ey T2 o 1

I »

3.93 gramos (10 milimoles) del “acido-nitrilo” se disuelven en
50 mililitros de N,N-dimetil-formamida seca. A esta solucidén se le
agregan 1.68 gramos (20 milimoles) de bicarbonato de sodio sdélido
con agitacion, para dar una suspension ligeramente amari‘lla. A la
suspension se le agregan 5.85 gramos (50 milimoles) de 3-bromo-1-

fenil-1-propeno, y se disuelven en 50 mililitros de N,N-dimetil-
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formamida seca. La mezcla de reacciéon se agita a temperatura
ambiente durante la noche. Después de 16 horas, la mezcla de
reaccion se diluye con 100 mililitros de acetato de etilo, seguido por
la extraccion de la fase organica con 130 mililitros de agua, 3 veces,
y finalmente con 100 mililitros de salmuera. La fase organica se seca
sobre MgSO,, se filtra, se evapora, y se seca al vacio, para dar el
“cinamiléster-nitrilo” crudo. El producto crudo se purifica mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (400 gramos) primero
con ciclohexano, y entonces con ciclohexano/acetato de etilo (8 : 1).
Las fracciones que contenian el producto se pasaron nuevamente por
cromatografia mediante una segunda columna de SiO, (360 gramos)
con ciclohexano/acetato de etilo (5 : 1), para dar el producto como
ur; aceite incoloro.

"H-NMR: (400 MHz, CDCl;3); 84 (ppm), el producto es una
mezcla de de rotadmeros de aproximadamente 2 : 1, a temperatura
ambiente:

0.84-1.02 (6H, compl. m., 2x -CH3), 1.05 (3H, d, -CH3), 1.40-
1.50 (1H, m), 1.40-1.48 (2H, m, -CH>-), 2.18-2.33 (2H, m, -CH,-C=0),
2.50-2.58 (1H, m, -CH-), 3.37-3.50 (1H, d, -N-CH-COOH), 4.20 (1H,
d, N-CH,-Ph-), 4.63 (1H, d, N-H,-Ph), 7.20-7.39 (5H, compl. m., -H
aromatico), 7.40-7.51 (4H, br.m., -H aromatico), 7.60-7.67 (1H, m, -H
aromatico), 7.78 (1H, t, -H aromatico)

MS: [M+H]" = 509.3, (M+NH4)" = 526.3, 527.3

IR: FTIR microscopio en transmisién [cm™']

3061, 3028 (CH, -H aromatico), 2961, 2933, 2873 (-CH
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alifatico), 2224(CN), 1737 (C=0, éster), 1653 (C=0, amida), 1495,
1478, 1466, 1447, 1408, 1388, 1356, 1299, 1264, 1195, 1168, 1130,

1109, 1027, 1004, 970, 944, 823, 765, 746, 693.

Ejemplo XIlI: Preparaciéon del “aliléster-nitrilo”
N
¢ :

El compuesto de “aliléster-nitrilo” se prepara de acuerdo con

un método analogo a aquél descrito en el ejemplo anterior para el

"cinamiléster-nitrilo”.

Datos espectroscopicos del “aliléster-nitrilo”:

'H-NMR: (400 MHz, ds-DMSO); 84 (ppm), el producto es una
mezcla de aproximadamente 2 : 1 de rotameros a temperatura
ambiente:

0.75-0.85 (5H, br. m., -CH3), 0.88-0.98 (4H, br. m., -CH3), 1.15-
1.25 (2H, br. m.,) 1.30-1.38 (1H, br. m.), 1.40-1.52 (2H, br. m), 1.53-
1.66 (1H, br. m), 2.13-2.22 (1H, m), 2.28-2.40 (2H, m), 2.50-2.63
(1H, br. m), 4.16-4.40 (3H, br. m), 4.60 (1H, d), 4.68 (1H, d), 4.85

(1H, dd, AB), 5.20 (1H, q, olef.-H), 5.25 (1H, d, olef.-H), 5.68-5.83
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(1H, br. m., olef.-H), 7.23 (mezcla giratoria, d, -H aromatico), 7.38
(mezcla giratoria, d, -H aromatico), 7.48 (mezcla giratoria, d, -H
aromatico), 7.52-7.62 (3H, br. m, -H aromatico), 7.78 (1H, q, -H
aromatico), 7.93(1H, t, -H aromatico).
5 | MS: [M+H]* =433.2.3, (M+NH4)" = 450.3

IR: FTIR microscopio en transmision [cm™]

3065, 3029 (CH, -H aromatico), 2961, 2933, 2873 (-CH
alifatico), 2224 (CN), 1738 (C=0, éster), 1653 (C=0, amida), 1597,
1562, 1518, 1479, 1468, 1445, 1408, 1388, 1372, 1267, 1197, 1170,

10 11'31, 1107, 1005, 991, 937, 822, 765.

Ejemplo XIIl: Preparacién del “preniléster-nitrilo”

20 El compuesto de “aliléster-nitrilo” se prepara de acuerdo con
un método analogo a aquél descrito en el ejemplo anterior para el

"cinamiléster-nitrilo”.

Datos espectroscopicos del “preniléster-nitrilo”:

25 '"H-NMR: (400 MHz, CDClj3); &4 (ppm), el producto es una
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mezcla de rotameros a 27° C.

0.85-1.05 (9H, compl. m, 3 veces -CH3), 1.25-1.30 (2H, m, -CH-),
1.55-1.70 (2H, m, y 3H, s, -CHj), 1.70-1.83 (1H, m, y 3H, s,-CH3),
2.20-2.68 (3H, br.m), 4.05-4.22 (1H, compl. m), 4.30-4.55 (3H,
compl. m), 4.68 (1H, d, AB), 4.8 (1H, d, AB), 4.88-4.98 (2H, m), 5.20-
5.32 (2H, m), 7.32-7.38 (2H, m, -H aromatico), 7.40-7.58 (5H, br.m., -
H aromatico), 7.62-7.71 (1H, br.m., -H aromatico), 7.74-7.82 (1H,
br.m., -H aromatico).

MS: [M+H]® =461, (M+NH4)" = 478

IR: FTIR microscopio en transmisién [cm™]

3064, 3029 (CH, -H aromatico), 2962, 2933, 2873 (-CH
alifatico), 2224(CN), 1734 (C=0, éster), 1654 (C=0, amida), 1597,
1561, 1518, 1478, 1445, 1408, 1384, 1356, 1267, 1196, 1168, 1130,

1108, 1047, 975, 942, 823, 765.

Ejemplo XIV: Disociacién del “preniléster-nitrilo” con dicloruro de

metil-aluminio

Un matraz de 25 mililitros se seca con una pistola de

¢
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calentamiento bajo un flujo de nitrébgeno, se carga con 460
miligramos (1 milimol) del “preniléster-nitrilo” y 8 mililitros de tolueno
seco, para obtener una solucién amarilla. A esta solucién se le
agregan por goteo una solucién de n-hexano 1 molar (3.5 mililitros,
3.5 milimoles) de dicloruro de metil-aluminio a temperatura ambiente
para obtener una suspension roja. La mezcla de reaccion se calienta
a reflujo durante la noche (16 horas). La mezcla de reaccion se
enfria a temperatura ambiente, y entonces se apaga sobre 20
mililitros de HC! 1 molar. A la mezcla de reaccién bifasica, se le
agregan 20 mililitros de acetato de etilo. La fase organica se separa
y se lava 3 veces con 20 mililitros de agua y con 20 mililitros de
salmuera. La fase organica se seca con sulfato de sodio, se filtra, y
se evapora al vacio, para dar el “acido-nitrilo” crudo como un aceite
color café. El producto crudo se purifica mediante cromatografia en
columna sobre 20 gramos de SiO2 con una mezcla de solventes de
ciclohexano : acetato de etilo : acido acético (60 : 40 : 2). Las
fracciones que contienen el producto se combinan, para dar el
“acido-nitrilo” como un aceite color café. Los datos espectroscoépicos
dé este material son idénticos a los datos del “acido-nitrilo” obtenido
en el ejemplo anterior.

El propargiléster-nitrilo, el cinamiléster-nitrilo, y el aliléster-
nitrilo se disocian mediante este método utilizando diferentes haluros
de anuiI-aIQminio, como se definen anteriormente, para dar el

producto deseado de “acido-nitrilo” en diferentes rendimientos.
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Ejemplo XV: Formacién de la sal de n-butil-amina del “acido-

/\H_/‘

nitrilo”
0o o} H\‘
OH 0—N
|
N H
NHZ/\/\ N
0 lN‘

1.0 gramos (2.55 milimoles) del “acido-nitrilo” se disuelven en

N

10 mililitros de acetato de etilo. A |la solucién del acido, se le agrega
una solucién de 330 miligramos (4.5 milimoles) de n-butil-amina en 2
mililitros de acetato de etilo con agitacion. Se observa la
precipitacion de un sélido blanco. La suspension blanca se mantiene
durante la noche a 0 — 5°C, y entonces se filtra, se lava con una
mezcla de 10 mililitros heptano/acetato de etilo (1 : 1), y se seca a
40°C al vacio, para dar un sélido cristalino blanco.

MS: [M+H]" = 393

IR: FTIR microscopio en transmisién [cm™']

3600-2400, amplia, —COOH y -NH", 3029 (CH, -H aromatico),
2961,2934,2871,2758 (-CH alifatico), 2507, 2423, 2226(CN), 1637
(C=0 -amida), 1595 (aromatico), 1560 (COO"), 1477, 1467,
1456(aromatico), 1407, 1385, 1313, 1301, 1264, 1248, 1210, 1173,
1103, 1026, 1005, 974, 941, 901, 858, 830 (CH-para), 765 (CH-orto),

737.
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Ejemplo XVI: Formaciéon de la sal de diciclohexil-amina del

“acido-nitrilo”

10 1.0 gramos (2.55 milimoles) del “acido-nitrilo” se disuelven en
10 mililitros de acetato de etilo. A la solucién del acido, se le agrega
9 una solucion de 462 miligramos (2.55 milimoles) de diciclohexil-
amina en 2 mililitros de acetato de etilo con agitaciéon. Después de la
adicion de 7.5 mililitros de n-heptano, con agitacidén, se observa la
15 formacién de un sdélido blanco después de 10 minutos. La suspensién
se almacena durante la noche a 0 — 5°C, entonces se filtra, se lava
con 10 mililitros de una mezcla de heptano/acetato de etilo (1 : 1), y

finalmente se seca al vacio a 40°C, para dar un sélido blanco.

MS: [M+H]" = 393
20 IR: FTIR microscopio en transmision [cm™]

7 | 3600-2400, amplia, —~COOH y -NH", 3030 (CH, -H aromatico),
2933,2860 (-CH alifatico), 2227(CN), 1633 (C=0-amida), 1650 (C=0
amida), 1597 (aromatico), 1558 (COQ7), 1452(aromatico), 1411, 1387
(CO0O7), 1314, 1304, 1249, 1230, 1212, 1178, 1107, 1063, 1033,

25 1005, 972, 939, 896, 832, 810,765 (CH aromatico), 759 (CH-orto), 722.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la elaboracién de un compuesto de la
formula (1V) o una sal del mismo,

tal como una sal de amina del mismo:

0]

(1V)
el cual comprende:
hacer reaccionar un compuesto de la formula (lll), o una

sal del mismo:

(1)

en donde R es alquilo de 1 a 7 4atomos de carbono,

R1
* R’
R2 R1 *
/ X %* R3
_|=/\> R? — \\
R4 ’ R2 R? 6 RZ

en donde R1 es hidrogeno, alquilo de 1 a 7 atomos de
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carbono, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8
atomos de carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, cada uno
insustituido o sustituido por uno o mas, por ejemplo, hasta tres
sustituyentes seleccionados a partir de haldégeno, nitro, alquilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de
1 a 7 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7
atomos de carbono-aicoxilo de 1 a 7 atomos de carbono; vy

R2, R3 y R4 son iguales o diferentes unos de otros, y son
hidrégeno, halégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, cada uno insustituido
o'sustituido por uno o mas, por ejemplo, hasta tres sustituyentes
seleccionados a partir de haldgeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 ‘atomos de carbono, alcoxilo de 1
a7 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-aicoxilo de 1 a 7
atomos de carbono, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1

a 7 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-
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alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono;

con un haluro de organoaluminio de la férmula R5R6AIX o
R5AIX,,

en donde R5 y R6 son, independientemente uno del otro,
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquenilo de 3 a 8 atomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, o arilo de 6 a 10
atomos de carbono, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, y X es halégeno,

para obtener el compuesto de la formula (V).

2. Un proceso para la elaboracion de un compuesto de la

formula (1), o una sal del mismo:

el cual comprende
hacer reaccionar un compuesto de la formula (V), o una

sal del mismo:
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en donde R es alquilo de 1 a 7 &tomos de carbono,

R1 R1
| / R R ’
\ * R3
[ 3 _ \
_|=/ R
R4 RZ R4 0 RZ

en donde R1 es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8
atomos de carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, cada uno
insustituido o sustituido por uno o mas, por ejemplo, hasta tres
sustituyentes seleccionados a partir de haldégeno, nitro, alquilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de
1 a 7 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7
atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono; y

R2, R3 y R4 son iguales o diferentes unos de otros, y son
hidrégeno, halégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
ce;rbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, cada uno insustituido
o sustituido por uno o mas, por ejemplo, hasta tres sustituyentes
seleccionados a partir de halégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de

carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 7

57
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atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 7 dtomos de carbono;

con un haluro de organoaluminio de la férmula R5R6AIX o
R5AIX,,

en donde R5 y R6 son, independientemente uno'del otro,
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquenilo de 3 a 8 atomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, o arilo de 6 a 10
atomos de carbono, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, y X es halégeno,

para obtener el compuesto de la féormula (1).

3. Un proceso por pasos para la elaboracién de un

compuesto de la formula (1), o una sal del mismo:

el cual comprende los pasos de:

i) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (lil), o
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una sal del mismo:

(1)

en donde R es alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,

R! R
| ~ a *
/ \\ * R3
_|:_/\>R3 —_— \\
R R? R ¢ R?

en donde R1 es hidroégeno, alquilo de 1 a 7 atomos
de carbono, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a
8 atomos de carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, cada uno
insustituido o sustituido por uno o mas, por ejemplo, hasta tres
sustituyentes seleccionados a partir de halégeno, nitro, alquilo de 1
a .7 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de
1 a 7 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7

atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono; y
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R2, R3 y R4 son iguales o diferentes unos de otros,
y son hidrégeno, halégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, cada uno insustituido
o sustituido por uno o mas, por ejemplo, hasta tres sustituyentes
seleccionados a partir de halégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de 'carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 4tomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1
a 7 a4tomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono;,

con un haluro de organoaluminio de la formula
R5R6AIX o R5AIX,,

en donde R5 y R6 son, independientemente uno del
otro, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquenilo de 3 a 8 atomos
de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, o arilo de 6 a
10 atomos de carbono, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, y X es halégeno,

para obtener el compuesto de la formula (1V), o una
sal del mismo,

tal como una sal de amina del mismo:




95
(o]
OH
N
L
5
(1V);
i) tratar el compuesto de la férmula (IV), o una sal del
10 mismo,
tal como una sal de amina del mismo,
con un reactivo de azida, para proporcionar el
compuesto de la formula (1).
4. Un proceso de un recipiente para la elaboracién de un
15 compuesto de la formula (1), o una sal del mismo:
20

el cual comprende:

i) hacer reaccionar un compuesto de la formula (1tl), o

25 una sal del mismo:

e
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(1)

en donde R es alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,

R1

R1
* R2 R1 *
/ K * R3 \\
_|=/\R3 —
R4 R2 R4 6 R2

en donde R1 es hidrégeno, alquilo de 1 a 7 atomos
de carbono, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a
8 atomos de carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, cada uno
insustituido o sustituido por uno o mas, por ejemplo, hasta tres
sustituyentes seleccionados a partir de halégeno, nitro, alquilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 a4tomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de
1 a 7 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquilo de 1 a 7 atomos de

carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7
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atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono; y

R2, R3 y R4 son iguales o diferentes unos de otros,
y son hidrégeno, halégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono, cada uno insustituido
o sustituido por uno o mas, por ejemplo, hasta tres sustituyentes
seleccionados a partir de halégeno, nitro, alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-alcoxilo de 1
a 7 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 7 4tomos de carbono;

con un haluro de organoaluminio de la férmula
R5R6AIX o R5AIX,,

en donde R5 y R6 son, independientemente uno del
otro, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquenilo de 3 a 8 atomos
de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono, o arilo de 6 a
10 atomos de carbono, de preferencia alquilo de ‘1 a 7 atomos de
carbono, y X es halégeno,

para obtener el compuesto de la féormula (1V), o una
sal del mismo,

tal como una sal de amina del mismo:

it
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(1V);
i) agregar a la mezcla de reacciéon resultante del paso
i), un reactivo de azida,
para obtener el compuesto de la férmula (1).

5. El proceso de acuerdo <con cualquiera de |las
reivindicaciones anteriores, en donde R es bencilo, p-metoxi-bencilo,
alilo o propargilo, mas preferiblemente, bencilo, alilo o propargilo,
mas preferiblemente bencilo.

6. El proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde el haluro de organoalyminio es
cloruro de dimetil-aluminio o cloruro de dietil-aluminio, de
preferencia cloruro de dietil-aluminio.

7. El proceso de acuerdo con cualquiera de |las
reivindicaciones anteriores, en donde R es bencilo y el haluro de
organoaluminio es cloruro de dietil-aluminio.

8. El proceso de acuerdo con cualquiera de |las
reivindicaciones anteriores, en donde el reactivo de azida se
selecciona a partir de una sal de metal de acido hidrazoico, una sal
de acido hidrazoico con una base organica, y una azida de la formula
R7R8MN;, en donde M es boro o aluminio, de preferencia aluminio,

R7 y R8 son, independientemente uno del otro, alquilo de 1 a 7
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atomos de carbono, alquenilo de 3 a 8 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos
de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, o arilo de 6 a 10
atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, de
preferencia alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono.

9. El proceso de acuerdo con cualquiera de |las
reivindicaciones anteriores, en donde el reactivo de azida es de la
formula R7R8MN;, en donde M es aluminio o boro, de preferencia
alyminio, R7 y R8 son, independientemente uno del otro, alquilo de 1
a 7 atomos de carbono, alquenilo de 3 a 8 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos
de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, o arilo de 6 a 10
atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 &atomos de carbono, de
pr'eferencia alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, de preferencia, el
reactivo de azida es azida de dietil-aluminio o azida de dimetil-
aluminio, mas preferiblemente azida de dietil-aluminio.

10. EI| proceso de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde
el reactivo de azida es de la formula R7R8MN;, en donde M es
aluminio, R7 y R8 son, independientemente uno del otro, alquilo de 1
a 7 atomos de carbono, alquenilo de 3 a 8 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos
de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, o arilo de 6 a 10
atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 &atomos de carbono, de
preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, y se forma in situ

mediante la adicién de una sal de metal de acido hidrazoico a la
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mezcla de reaccién del paso i), el cual comprende una cantidad en
exceso, de preferencia 2 o mas equivalentes, del reactivo de haluro
de organoaluminio de la féormula R5R6AIX, como se define en la
presente.

11. EIl proceso de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde
el reactivo de haluro de organoaluminio de la formula R5R6AIX es
cloruro de dietil-aluminio, y en donde el radical R para el compuesto
de la formula (lll) es bencilo, p-metoxi-bencilo, alilo, o propargilo,
mas preferiblemente, bencilo, alilo, o propargilo, mas preferiblemente
bencilo.

12. Un compuesto de la formula (lil), o una sal del mismo:

(1
en donde R es bencilo, alilo, cinamilo, prenilo o
propargilo, mas preferiblemente, bencilo.

13. Una sal de amina del compuesto de la formula (1V):

o
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14. E|l uso de un haluro de organoaluminio de la férmula
R5R6AIX o R5AIX;,,
en donde R5 y R6 son, independientemente uno del otro,
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquenilo de 3 a 8 atomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, o arilo de 6 a 10
atomos de carbono, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de
cérbono, y X es halégeno, para convertir un grupo éster en un acido
libre.
15. EIl uso de un haluro de organoaluminio de la férmula
R5R6BAIX o R5AIX,,
en donde R5 y R6 son, independientemente uno del otro,
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquenilo de 3 a 8 atomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, o arilo de 6 a 10
atomos de carbono, de preferencia alquilo de 1 a 7 éatomos de
carbono, y X es halégeno,
en un proceso para la elaboracion de:
- valsartan, o una sal del mismo; o
- un compuesto de la formula (1V), o una sal del

mismo:
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RESUMEN

La presente invencion se refiere a procesos para la elaboracion
de un bloqueador de los receptores de angiotensina (ARB; también
denominado como antagonista de los receptores de angiotensina Il o
antagonista del receptor AT,), y a sales de los mismos, a

intermediarios novedosos, y a los pasos del proceso.

.j
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