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Zpisob piipravy lé¢iv na bazi fenyl-benzoxazolu
Oblast techniky
Predkladany vynalez se tyka zplisobu pripravy 1é¢iv na bazi fenyl-benzoxazolu, zejména zplisobu

ptipravy tafamidisu a jeho megluminové soli.

Dosavadni stav techniky

Tafamidis meglumin, strukturni vzorec I, chemicky nazev: 6-karboxy-2-(3,5-dichlorfenyl)-
benzoxazol meglumin, je aktivni slozkou 1é¢iva Vyndagel.

0O
NQ—Q -
cl | O

Cl OH OH

Jedna se terapeutikum schvalené pro lécbu transthyretinové amyloidézy divokého typu, dédicnych
forem familiarni amyloidni kardiomyopatie a familiarni amyloidni polyneuropatie. VSechna tato
onemocnéni jsou charakterizovana rozpadem transportniho proteinu transthyretinu na fragmenty
(amyloidy) a jejich naslednym ukladanim v mezibunéénych prostorech. V disledku hromadéni
amyloidl dochazi k poskozeni dotcenych tkani. Naptiklad transthyretinova amyloiddza je zavazné
onemocnéni poskozujici predevsim srdeéni tkan. Terapeuticky ucinek tafamidisu, naptiklad ve
formé megluminové soli, je dan stabilizaci kvartérni struktury transportniho proteinu
transthyretinu.

Syntéza a terapeutické vyuziti volné kyseliny tafamidisu vzorce II (chemicky nazev: 2-(3,5-
dichlorfenyl)-1,3-benzoxazol-6-karboxylova kyselina) byly publikovany v patentové piihlasce
WO02004056315 a nasledné v ¢lanku Kelly a kol., Angew. Chem. Int. Ed., 2003, 42, 2758-2761.
Postup je shrnut ve Schématu 1. Syntéza tafamidisu vzorce II vychazi z 4-amino-3-
hydroxybenzoové kyseliny vzorce IIl, ktera reaguje s 3,5-dichlorbenzoyl chloridem vzorce IV za
vzniku 4-(3,5-dichlorbenzamido)-3-hydroxybenzoové kyseliny vzorce V. Kyselina vzorce V se
cyklizuje na tafamidis volnou kyselinu vzorce II. Naslednou esterifikaci se pfipravi methyl 2-(3,5-
dichlorfenyl)-1,3-benzoxazol-6-karboxylat vzorce VI, ktery se ptecisti chromatograficky, a
nakonec hydrolyzuje zpét na tafamidis vzorce II.



20

25

30

35

CZ2023 -216 A3

. o)
cocl o oH o
OH ol N
+ —_— NH — > o OH
HeN cl cl OH
OH
Il \Y; c v a
o 0
N/<’ <
! OMe N/Q_/(
| —— C|\©/‘\o —_— CI\Q)‘\O OH
cl VI Il

Cl
Schéma 1

Modifikované zpiisoby syntézy volné kyseliny tafamidisu vzorce II nebo tafamidis megluminu
vzorce | jsou popsany v patentové literatute v dokumentech US 11208391, WO 2020207753,
WO 2021019448, WO 2021152623, WO 2022009221, WO 2022084790 a WO 2021124158.
Vsechny syntézy uvedené ve zminénych patentovych dokumentech vychazeji z pokrocilého
intermediatu vzorce III, kterym je 4-amino-3-hydroxybenzoova kyselina, nebo z jejiho esteru.

V odborné literature 1ze nalézt i syntézu vychazejici z 3-hydroxy-4-nitrobenzoové kyseliny vzorce
VII, viz. Karumanchi a kol. [J. Chem. Sci. 2021, 133, 48-52].

O
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Alternativni zplisoby syntézy volné kyseliny tafamidisu vzorce Il s vyuzitim katalyzatorti na bazi
komplexi prechodnych kovil, nebo radioaktivnich prvki, jsou spiSe akademického razu a jsou
popsany v odborné literatute: Fu a kol. [Org. Chem. Front. 2023, 10, 35-41], Zhang a kol. [Eur. J.
Org. Chem. 2023, 26, 5-58], Liu a kol. [Org. Biomol. Chem. 2016, 14, 1593-1598], Hu a kol.
[Green Chem. 2022, 24, 124-129], Shi a kol. [Tetrahedron Lett. 2019, 60, 151082-151089],
Koyanagi a kol. [Beilstein J. Org. Chem. 2022, 18, 1479-1487] a Ferlin a kol. [Green. Chem. 2019,
21, 5298-5305]. Dalsi moznost ptipravy benzoxazolového kruhu tafamidisu predstavuji oxidacni
transformace fenoll nebo amidoximu: Zhang a kol. [Eur. J. Org. Chem. 2019, 45, 7506-7510] a
Wu a kol. [J. Org. Chem. 2022, 87, 9112-9127].

Vsechny dosud znamé zplisoby ptipravy tafamidisu, a obecnéji 1€¢iv na bazi fenyl-benzoxazolu,

vychazeji z drahych ¢i problematicky dostupnych vychozich latek, a jsou pomérné komplikované.
Existuje tedy potieba poskytnout efektivnéjsi postup, ktery by byl také méné nakladny.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez poskytuje zplisob pfipravy 1éciv na bazi fenyl-benzoxazolu, ktery vychazi
z dobte dostupnych surovin a je efektivnéjsi nez dosud znamé postupy. Nami vyvinuta syntéza
tafamidisu nevyzaduje pouziti pokrocilého intermediatu vzorce VII. Vychozi surovinou je daleko
dostupnéjsi ester nitrobenzoové kyseliny vzorce VIII. Ten lze vyuzit diky aplikaci Bambergerova
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ptesmyku pro kli¢ovou tvorbu C-O vazby. Nami popsana syntéza tafamidisu nevyzaduje
chromatografické cisténi zadného z intermediatl, ani finalniho produktu. To méa za nasledek
sniZeni spotieby rozpoustédel, sniZeni tvorby odpadu a celkové zlepseni ekonomiky procesu.

Postup vychazi z dobte dostupného alkyl 4-nitrobenzoatu obecného vzorce VIII

O

R
O

O,N

VIII,

kde R je C1-C6 alkyl, s vyhodou vybrany ze skupiny methyl, ethyl, isopropyl, propyl, isobutyl,
butyl. Nejvyhodnéji je R ethyl.

V prvnim kroku postupu se alkyl 4-nitrobenzoat vzorce VIII podrobi redukei za vzniku slouceniny
obecného vzorce IX

O

12
0

HO.
MNH

IX,
kde R ma stejny vyznam jako je popsano pro vzorec VIII.

Tato redukce se svyhodou provadi plsobenim praskového zinku v ptitomnosti chloridu
amonného. Ze¢jména vyhodné se redukce provadi ptisobenim 2,0 az 2,5 molarniho ekvivalentu
praskového zinku v pfitomnosti 1,5 az 2,5 molarniho ekvivalentu chloridu amonného, vztazeno na
mnozstvi slouceniny vzorce IX. Redukei lze s vyhodou provadét v polarnich rozpoustédlech
vybranych ze skupiny CI1-C3 alkohol, dimethylformamid (DMF), dimethylacetamid (DMAc),
aceton, dimethylsulfoxid (DMSO), tetrahydrofuran (THF), acetonitril (MeCN), dioxan, jejich
smési, a jejich smési s vodou. Nejvyhodnéji se reakce provede ve smési methanolu a vody, zejména
pti teploté -5 az +15 °C, s vyhodou v teplotnim rozmezi 0 az 5 °C.

V druhém kroku postupu se sloucenina vzorce IX podrobi reakci s chloridem 3,5-dichlorbenzoové
kyseliny vzorce IV

COCl

Cl Cl

v
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za vzniku hydroxamové kyseliny obecného vzorce X

Cl Cl

R
O

o~ N

OH
X,
kde R ma stejny vyznam jako je popsano pro vzorec VIII.

Reakce slouéeniny vzorce IX a slouéeniny vzorce IV se s vyhodou provadi v pritomnosti baze,
vyhodnéji v pfitomnosti baze vybrané z NaHCO;, Na,CO3;, KHCO;, K,CO3, Na;HPO4, KoHPO,,
1-PrNEt, NEts, pyridinu a N-methylmorfolinu. Nejvyhodnéji je bazi NaHCOs;. Mnozstvi baze miize
byt s vyhodou v rozmezi 1 az 3 molarni ekvivalenty, vztazeno na mnozstvi reaktantu IX.

Reakce slouceniny vzorce IX a slouceniny vzorce IV se s vyhodou provadi pti teploté v rozmezi -
5 az + 40 °C, vyhodn¢ji v rozmezi 0 az 5 °C.

Reakce slouceniny vzorce IX a slouceniny vzorce IV se s vyhodou provadi v organickém
rozpoustédle, s vyhodou vybraném ze skupiny methyl terc-butyl ether (MTBE), ethyl acetat
(EtOAc), ispropyl acetat (i-PrOAc), acetonitril (MeCN), tetrahydrofuran (THF),
methyltetrahydrofuran (MeTHF), dimethylformamid (DMF), dimethylsulfoxid (DMSO),
dimethylacetamid (DMAc), chloroform, dichlormethan, dioxan, toluen, jejich smési, poptipadé
jejich smési s vodou. Vyhodnéji se reakce slouceniny vzorce IX a slouceniny vzorce IV provadi
ve smési vody a methyl terc-butyl etheru (MTBE).

Sloucenina X je krystalicka, a tedy ji lze zreakéni smési izolovat filtraci, nebo extrakci do
rozpoustédla nemisitelného s vodou, jako je ethyl acetat nebo methyltetrahydrofuran.

Ve tretim kroku postupu se sloucenina obecného vzorce X podrobi Bambergerovu presmyku a

cyklizaci v pfitomnosti kyseliny za vzniku alkyl 2-(3,5-dichlorfenyl)-1,3-benzoxazol-6-
karboxylatu obecného vzorce XII

O
N@
cl | O-R

o

o]
XII,
kde R ma stejny vyznam jako je popsano pro vzorec VIII.
Presmyk a cyklizace se s vyhodou provadi v pfitomnosti silné kyseliny vybrané z CISO;H
(kyselina chlorsirova), methansulfonové kyseliny (MsOH), para-toluensulfonové kyseliny

(pTsOH), H2S0O4, SO,Cls, nebo trifluoroctové kyseliny (TfOH). S vyhodou je mnozstvi kyseliny
v rozmezi 1 az 1,5 molarniho ekvivalentu, vztaZeno k mnozstvi slouéeniny vzorce X.
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Presmyk a cyklizace se s vyhodou provadi pti teploté v rozmezi 110 az 150 °C, vyhodnéji 130-
140 °C.

Presmyk a cyklizace se s vyhodou provadi v aprotickém organickém rozpoustédle, vyhodné
vybraném ze skupiny toluen, n-dibuthylether, p-xylen, o-xylen, m-xylen, a jejich smési.
Nejvyhodnéji se reakce provadi v n-dibuthyletheru.

Ve ¢tvrtém kroku postupu, kde ptipravovanym lé¢ivem na bazi fenyl-benzoxazolu je tafamidis, se
sloucenina vzorce XII podrobi alkalické hydrolyze, s vyhodou plisobenim hydroxidu alkalického
kovu nebo alkoholatu alkalického kovu, a naslednému okyseleni za vzniku volné kyseliny

tafamidisu vzorce II.
0]
N
a i OH

C

Cl

11

Meziproduktem po alkalické hydrolyze je sl tafamidisu s alkalickym kovem (ve schématu nize
oznacena jako vzorec XIII). Alkalickym kovem (znaceno ve schématech nize M) mize byt sodik,
draslik nebo lithium, s vyhodou lithium. Stl tafamidisu s alkalickym kovem se s vyhodou neizoluje
a in situ se podrobi okyseleni.

Alkalicka hydrolyza se muZe provadét reakci slouceniny vzorce XII s hydroxidem nebo
alkoholatem alkalického kovu vybranym ze skupiny NaOH, LiOH, KOH, CH3ONa, C,HsONa, s
vyhodou LiOH. Alkalicka hydrolyza se svyhodou provadi ve smési vody a organického
rozpoustédla vybraného ze skupiny tetrahydrofuran (THF), methyltetrahydrofuran (MeTHF),
dimethylsulfoxid (DMSO), methanol, ethanol, isopropanol, zejména vyhodné ve smési voda-THF-
DMSO-methanol, pti teploté v rozmezi 10-30 °C, vyhodnéji pti 23-28 °C.

Pro neutralizaci soli tafamidisu s alkalickym kovem se s vyhodou pouzije 1 az 1,5 molarniho
ekvivalentu KHSO4, vztaZzeno k mnozstvi této soli. Uvolnéna volna kyselina tafamidisu vzorce II
je velmi malo rozpustna krystalicka latka. Vyhodou pouziti smési rozpoustédel voda-THF-DMSO-
methanol je, Ze volna kyselina tafamidisu vzorce II ziistane rozpusténa, coz umoziuje odstranéni
prebytecnych a odpadnich soli filtraci.

V ptipadé ptipravy soli tafamidisu Ize volnou kyselinu vzorce II pfevést na stl tafamidisu in situ
reakci s bazi, s vyhodou bez izolace volné kyseliny vzorce II, ale po odstranéni ptrebytecnych a
odpadnich soli z reakéni smési. Naptiklad, pro tvorbu megluminové soli tafamidisu (tafamidis
megluminu) se po okyseleni reakéni smési provede reakce s megluminem, s vyhodou bez izolace
volné kyseliny tafamidisu vzorce I, za tvorby soli vzorce I. Megluminova siil tafamidisu se mtze
izolovat filtraci.
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Pro pfipravu megluminové soli tafamidisu je nize ve Schématu 2 uveden vyhodny postup ptipravy
5 podle vynalezu:

cl cl
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Schéma 2

10  Predkladany vynalez dale poskytuje novy intermediat obecného vzorce X,

Cl Cl
]
R
e
(o] l;l
OH
X

15 kde R je C1-C6 alkyl, s vyhodou vybrany ze skupiny methyl, ethyl, isopropyl, propyl, isobutyl,
butyl. Nejvyhodnéji je R ethyl.
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Dale predkladany vynalez poskytuje novy intermediat pfipravy tafamidisu vzorce 12:

: 0
N

0

12

Priklady provedeni vynalezu

V niZe uvedenych ptikladech byly pfipravené latky charakterizovany nuklearni magnetickou
rezonanci (NMR; spektrometr Varian 400 MR). Byly provedeny 'H NMR experimenty na
roztocich studovanych latek v DMSO-ds a CDCls pii teploté 298 K; $tépeni signaltt v 'H NMR
spektrech je definovano jako: s = singlet, bs = Siroky singlet, d = dublet, dd = dublet dublett, t =
triplet a m = multiplet.

Priklad 1. Priprava a charakterizace ethyl 4-(hydroxyamino)benzoatu (9)

O O

OEt zn, NH,CI OEt
_—

MeOH, H,0O
O,N e T HO

Ethyl 4-nitrobenzoat 8 (0,26 mol) a praskovy zinek (0,59 mol) se rozmichaji v 500 ml MeOH a
smés se ochladi na v ledové lazni. Do reakcéni smési se ptikape roztok chloridu amonného
(0,47 mol) v 125 ml vody, tak aby teplota reak&ni smési neptesahla 20 °C. Poté se reakéni smés
udrzuje 2 az 4 hodiny v ledové lazni. Vylouéené zinecnaté soli se odsaji a matecny louh se zahusti
na RVO. Destila¢ni zbytek se nafedi 150 ml toluenu a 150 ml cyklohexanu. Vznikla emulze se
ochladi v ledové 1azni, naockuje a po 24 hodinach ptefiltruje. Filtracni kola¢ se promyje 2 x 40 ml
cyklohexanu. Ziska se hydroxylamin 9 (86 %) ve formé bilych az lehce nazloutlych krystalkt.
HPLC ¢istota > 98 %. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 298K, ppm) & 8,94 (s, 1H), 8,63-8,64 (d,
1H), 7,75-7,78 (m, 2H), 6,82-6,85 (m, 2H), 4,20-4,25 (q, 2H), 1,26-1,29 (t, 3H).

Priklad 2. Ethyl 4|(3,5-dichlorbenzoyl)(hydroxy)amino]benzoat (10)

cl cl
0 cocl o)
OEt + NaHCO, OFt
HO. MTBE. H,O
NH cl cl 07N
OH
9 4 10

Hydroxylamin 9 (0,22 mol) se rozpusti v 400 ml MTBE a poté se ptida roztok NaHCOs3 (0,33 mol)
v 300 ml vody. Vznikla emulze se ochladi na 0-5 °C a za intenzivniho michani se ptikape roztok
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chloridu 4 (0,24 mol) ve 100 ml MTBE tak, aby teplota reakéni smési nepresahla 10 °C. Poté se
smés vytemperuje na 20-25 °C a udrzuje 2 hodiny. Vznikla suspenze se zahusti na objem na RVO
a prida se 400 ml toluenu. Suspenze se udrzuje pii 20-25 °C 24 hodin, prefiltruje a filtra¢ni kolac
promyje 300 ml vody a 300 ml toluenu. Produkt se vysusi za vakua pii 60 °C. Ziska se
hydroxdmova kyselina 10 (70,9 g; 86 %) ve formé bilych krystalk(l, HPLC &istota > 98 %. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, 298K, ppm) 8 11,13 (s, 1H), 7,99-8,02 (m, 2H), 7,83-7,85 (m, 2H), 7,77-
7,78 (t, 1H), 7,70-7,71 (d, 2H), 4,29-4,34 (q, 2H), 1,30-1,34 (t, 3H).

Priklad 3. Ethyl 2-(3,5-dichlorfenyl)-1,3-benzoxazol-6-karboxylait (12)

Cl @] o
i 504
OEt
CISO.H Cl
e
/©)J\0Et nBu,O, AT ©
o7y

Hydroxamova kyselina 10 (10 g; 28 mmol) se suspenduje v 150 ml n-dibuthyletheru a prikape se
kyselina chlorsirova (3 ml, 43 mmol). Reakcni smés se vyhteje na 130 °C a udrzuje 4 hod. Poté se
smés ochladi na 100 °C, ptefiltruje s 1 g aktivniho uhli. Mate¢ny louh se ochladi na 0-5 °C a na
této teploté udrzuje dalSich 24 hodin. Poté se suspenze prefiltruje a promyje 2 x 20 ml n-
dibuthyletheru. Ziskany krystal se rekrystalizuje z EtOAc. Surovy produkt 12 se suspenduje ve
100 ml EtOAc a za varu se rozpusti. Roztok se ochladi béhem 3 hodin na 0-5 °C. Vznikla suspenze
se dale udrzuje pti této teploté 2 hodiny, prefiltruje a filtracni kola¢ promyje 2 x 15 ml EtOAc. Po
vysuseni za vakua pti 50-60 °C se ziska ester 12 (68 %) ve formé bilych krystalki. HPLC Ccistota
> 97 %. '"HNMR (400 MHz, CDCls, 298K, ppm) 6 8,28 (d, 1H), 8,14-8,15 (d, 2H), 8,11-8,13 (dd,
1H), 7,78-7,80 (d, 1H), 7,53-7,54 (t, 1H), 4,41-4,44 (q, 2H), 1,42-1,46 (t, 3H).

Priklad 4. Tafamidis meglumin (I)

0] o}

N 1. LIOH, MeOH, THF, H,0, DMSO N/Q—« _
OFEt 2 KHSO, O Me OH OH
> + H H

! cl !
cl o) 3. iPrOH, Meglumin o N :
Ho \/\./Y\OH
H H
OH OH

c g ¢l |

Ester 12 (29,8 mmol) se rozmicha ve smési 150 ml THF, 30 ml MeOH, 30 ml vody a 30 ml DMSO.
Ke smési se prida hydroxid draselny (93,0 mmol) a smés se udrzuje pti 24-28 °C do odreagovani
(4 az 6 hodin). Poté se do reakce prida KHSO4 (107,3 mmol) a smés se privede k varu 65 °C. Po 1
hodiné se odfiltruji prebytecné soli a promyji 2 x 30 ml vrouciho THF. Matec¢ny louh se
vytemperuje na 50-60 °C a béhem 5 minut se k nému ptikape roztok megluminu (35,7 mmol)
ve 25 ml vody. Ze smési se vydestiluje THF a k destilacnimu zbytku se prida 190 ml iPrOH al g
aktivniho uhli. Smés se udrzuje pfti teploté 75-80 °C 30 minut, poté prefiltruje a promyje 15 ml
horkého iPrOH. Matecny louh se ochladi na 0-5 °C a vyloucené krystaly se odsaji. Po vysuSeni pti
60 °C za vakua se ziska Tafamidis meglumin I (75 %) ve formé bilych krystalki. HPLC ¢istota >
99 %. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 298K, ppm) & 8,17 (d, 1H), 8,09-8,10 (d, 2H), 8,01-8,03
(dd, 1H), 7,86-7,87 (t, 1H), 7,73-7,75 (d, 1H), 6.23 (bs, 7H), 3,94-3,98 (m, 1H), 3,70-3,72 (dd, 1H),
3,59-3,63 (dd, 1H), 3,41-3,55 (m, 3H), 3,05-3,09 (dd, 1H), 3,92-2,98 (dd, 1H), 2,56 (s, 3H).
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PATENTOVE NAROKY

1. ZpUsob ptipravy IéCiv na bazi fenyl-benzoxazolu, vyznacujici se tim, Ze obsahuje krok a),
v némz se alkyl 4-nitrobenzoat vzorce VIII

kde R je C1-C6 alkyl,
podrobi redukci za vzniku slouceniny obecného vzorce IX

o

R
0
HO.
MNH

10 IX,

kde R ma stejny vyznam jako je popsano pro vzorec VIII,
a nasledné se sloucenina obecného vzorce IX pfevede na 1é¢ivo na bazi fenyl-benzoxazolu.

2. Zpusob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze se redukce slouceniny obecného vzorce VIII

provede plisobenim praskového zinku v pritomnosti chloridu amonného, s vyhodou v polarnim
15 rozpoustédle vybraném ze skupiny C1-C3 alkohol, dimethylformamid, dimethylacetamid, aceton,

dimethylsulfoxid, tetrahydrofuran, acetonitril, dioxan, jejich smési, a jejich smési s vodou.

3. Zpusob podle naroku 1 nebo 2, vyznacujici se tim, Ze se po kroku a) provede krok b), v némz
se sloucenina obecného vzorce IX podrobi reakci s chloridem 3,5-dichlorbenzoové kyseliny
vzorce [V

COCl

Cl Cl

20
v

za vzniku hydroxamové kyseliny obecného vzorce X

Ci Cl

R
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kde R ma stejny vyznam jako je popsano v naroku 1 pro vzorec VIII,
a nasledné se sloucenina obecného vzorce X ptevede na lécivo na bazi fenyl-benzoxazolu.

4. Zplsob podle naroku 3, vyznacujici se tim, Ze reakce slouceniny obecného vzorce IX a
slouceniny vzorce IV se provede v pritomnosti baze vybrané z NaHCO3, Na,CO3, KHCO3, K>COs,
Na,HPO4, KoHPO,, 1-PrNEt; NEt;, pyridinu a N-methylmorfolinu, s vyhodou v organickém
rozpoustédle vybraném ze skupiny methyl terc-butyl ether, ethyl acetat, ispropyl acetat, acetonitril,
tetrahydrofuran, methyltetrahydrofuran, dimethylformamid, dimethylsulfoxid, dimethylacetamid,
chloroform, dichlormethan, dioxan, toluen, a jejich smési, poptipadé jejich smési s vodou.

5. Zpusob podle naroku 3 nebo 4, vyznacujici se tim, Ze se po kroku b) provede krok c), ve
kterém se sloucenina obecného vzorce X podrobi Bambergerovu presmyku a cyklizaci
v ptitomnosti kyseliny za vzniku alkyl 2-(3,5-dichlorfenyl)-1,3-benzoxazol-6-karboxylatu

obecného vzorce XII
(6]
N’Q_/{
Cl [ AO-R

cl

XII,

kde R ma stejny vyznam jako je popsano v naroku 1 pro vzorec VIII,
a nasledné se sloucenina obecného vzorce XII prevede na 1é¢ivo na bazi fenyl-benzoxazolu.

6. Zpusob podle naroku 5, vyznacujici se tim, Ze ptesmyk a cyklizace se provedou v pritomnosti
silné kyseliny vybrané z CISO;H, methansulfonové kyseliny, para-toluensulfonové kyseliny,

H,SO4, SO2Cly, nebo trifluoroctové kyseliny, s vyhodou v aprotickém organickém rozpoustédle.

7. Zputsob podle naroku 5, kde ptipravovanym léc¢ivem na bazi fenyl-benzoxazolu je tafamidis,
vyznacujici se tim, Ze po kroku c) nasleduje krok d), v némz se sloucenina vzorce XII podrobi
alkalické hydrolyze, s vyhodou plisobenim hydroxidu alkalického kovu nebo alkoholatu
alkalického kovu, a naslednému okyseleni za vzniku volné kyseliny tafamidisu vzorce II.

0
N’Q-/(
al | OH

(@)

Cl
II

8. Zpisob podle naroku 7, vyznacujici se tim, Ze se alkalicka hydrolyza a nasledné okyseleni
provadi ve smési voda-tetrahydrofuran-dimethylsulfoxid-methanol, pfi teploté v rozmezi 10 az 30
°C.

9. Zpusob podle kteréhokoliv z predchazejicich naroki, kde pripravovanym lécivem na bazi
fenyl-benzoxazolu je tafamidis meglumin vzorce I,

-10 -
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0
N/Q—/( _
Cl | o)

Cl

vyznacujici se tim, Ze se volna kyselina tafamidisu podrobi reakci s megluminem, bez izolace
volné kyseliny tafamidisu z reakéni smési.

10. Intermediat zplisobu podle naroku 3, kde intermediat ma obecny vzorec X,

Cl Cl
0
O R

O
O N

OH
X

kde R je C1-C6 alkyl, s vyhodou vybrany ze skupiny methyl, ethyl, isopropyl, propyl, isobutyl,
butyl.

11. Intermediat podle naroku 10, kde R je ethyl.

12. Intermediat zptisobu podle naroku 3, kde intermediat ma vzorec 12:

12
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