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Nazev vyndlezu:

Zpisob vyroby 2-ethoxy-1-((2"-
((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl-4-
yl)methyl)-1H-benzo[d]imidazol-7-
karboxylové kyseliny a jejich esteru,

klicovych intermediatu syntézy azilsartanu

Anotace:
Zpusob vyroby 2-ethoxy-1-((2'-

((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl-4-yl)methyl)-1H-
benzo[d]imidazol-7-karboxylové kyseliny a jejich estert

vzorce I, kde R je bud’ H nebo CI-C4 alkyl, ArCH,.
Ar,CH, nebo Ar;C, kde Ar je tenyl, pficemz reakce
odpovidajiciho nitrilu vzorce IV, se provadi s vodnym

hydroxylaminem v polarnim aprotickém rozpoustédle,

ptipadné jejich smési.
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Zpisob vyroby 2—ethoxy—1—((2'—((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl-4—yl)methyl)-1H-
benzo[d]imidazol-7-karboxylové kyseliny a jejich esterii, kli€ovych intermediatii syntézy
azilsartanu

Oblast techniky

Vynalez se tyka zlepSeného zpiisobu vyroby 2—ethoxy—1—((2'—((hydroxyamino)iminomethyl)-
bifenyl-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]imidazol-7-karboxylové kyseliny vzorce a jejich estert,

N
Y—oEt
N OH

RO™ O O Ny ANH: ,

kde R je bud’ H nebo CI-C4 alkyl ArCH,, Ar,CH, nebo Ar;C, kde Ar je fenyl, které jsou
vhodnymi intermedidty syntézy azilsartanu vzorce II, a¢inného antagonisty angiotensin Il na AT1
receptorech, ktery je ve formé prolégiva azilsartan medoxomilu vzorce III uzivan k 1é¢bé hyper-
tenze.
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Dosavadni stav techniky

Azilsartan vzorce II se vyrabi podle zvefejnénych patentd (US patent 5 583 141 a EP 0 520 423)
z vychoziho methyl 1—-((2'-kyanobifenyl-4—yl)methyl)-2—ethoxy—1H-benzo[d]imidazol-7—kar-
boxylatu vzorce [Va. Tato latka, ktera je znamym intermediatem syntézy candesartanu, je nejprve
reakei s hydroxylaminem generovanym in situ z hydrochloridu hydroxylaminu pievedena na
methyl  2-ethoxy—1—+((2'((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl-4—yl)methyl)-1 H-benzo[d]imi-
dazol-7-karboxylat vzorce la, ktery je potom pfeveden na methyl 2—ethoxy—1—((2'«(5—ox0—4,5—
dihydro-1,2,4-oxadiazol-3-yl)bifenyl-4—yl)methyl)-1 H-benzo[d]imidazol-7—karboxylt vzorce
Va, jehoz zmydelnénim se ziska azilsartan vzorce II.
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V citovanych patentech je ptevedeni nitrilu vzorce IVa na amidoxim vzorce la provadéno Ctyrho-
dinovym zahfivanim s hydroxylaminem generovanym in situ reakci hydroxylamin hydrochloridu

5 s methanolatem sodnym v DMSO pfi teploté 90 °C, pficemz uvedeny vytézek latky vzorce Ia je
90 %. V novéjsich publikacich titiz autofi (Kohara Y., Imamiya E., Kubo K., Wada T., Inada Y,
Naka T.: Bioorg. Med. Chem. Lett. 1995, 5(7), 1903—-1908; Kohara Y., Kubo K., Imamiya E.,
Wada T., Inada Y., Naka T.: J. Med. Chem. 1996, 39(26), 5228-5235) generuji hydroxylamin
pomoci triethylaminu a reakci provadgji pfi teploté 75 °C. Tentokrat je uvedena reakéni doba

10 15 hodin a po ziedéni reakéni smési vodou je ziskan surovy produkt extrakei ethylacetatem ve
formé organického roztoku, ten je dale promyt ziedénou chlorovodikovou kyselinou a takto
ziskany vodny roztok hydrochloridu amidoximu vzorce la je po alkalizaci zpétn€ extrahovan
ethylacetatem a po zpracovani je ziskan amidoxim vzorce la v 55 % vytézku.

Podstata vynalezu

Vynélez se tykd nového efektivniho postupu pro pkipravu 2—ethoxy—1—(2'-(hydroxyamino)-

iminomethyl)bifenyl-4—yl)methyl)-1 H-benzo[d]imidazol-7—-karboxylové

kyseliny vzorce 1

20 ajejich esterl. Tyto slou€eniny jsou dulezitymi intermediaty v syntéze azilsartanu.
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Postup spo¢iva v reakci slougenin vzorce (IV) s vodnym roztokem hydroxylaminu.
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Ptipravené sloueniny vzorce | vznikaji ve vysokém vytézku a tento zpisob piipravy potlacuje
tvorbu nezadoucich produkta.

Podrobny popis vynalezu
Vynélez se tyka nového efektivniho postupu pro pfipravu 2—ethoxy—1—((2'—«((hydroxyamino)-
iminomethyl)bifenyl-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]imidazol-7-karboxylové kyseliny vzorce |

a jejich esterti, kde R je bud’ H nebo C1-C4 alkyl, ArCH,, Ar,CH, nebo Ar;C, kde Ar je fenyl.
Tyto slou€eniny jsou dilezitymi intermediaty v syntéze azilsartanu.
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Postup spociva v reakci sloucenin vzorce IV
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s vodnym roztokem hydroxylaminu v polarnim aprotickém rozpoustédle. Pripravené slou¢eniny
vzorce | vznikaji ve vysokém vytézku a tento zpisob pripravy potlatuje tvorbu nezadoucich pro-
dukti, zejména potlacuje vznik sloudenin vzorce VI,

N
=0
N

RO” SO O N )

kde R ma stejny vyznam jako vyse.

Pfi reakci se pouziva vodny roztok hydroxylaminu o koncentraci 20 az 80 % hmotnostnich, ve
vyhodném provedeni pak roztok o koncentraci 40 az 60 % hmotnostnich. Jako polarni aprotické
rozpoustédlo se pouziva dimethylsulfoxid (DMSO), N,N-dimethylformamid (DMF), N,N-di-



20

25

30

35

40

45

CzZ 306650 B6

methylacetamid (DMAc), I-methylpyrrolidon (NMP), 1,1,3,3—tetramethylmocovina (TMU),
1,3—dimethylimidazolidin—2-on (DMI), 1,3—dimethyl-3.4,5,6—tetrahydro—2(1H)—pyrimidinon
(DMPU)), hexamethylfosforamid (HMPA), nebo jejich smési, pfipadn€¢ smesi s dalSimi roz-
poustédly. Ve vyhodném provedeni se pak pouzije DMSO nebo NMP. Reakce se provadi pfi
teploté v rozmezi 40 az 100 °C, vyhodné pfi teploté v rozmezi 50 az 90 °C.

Reakéni smés zahfiva po dostate¢né dlouhou dobu v rozmezi 12 az 48 hodin, po ukonceni reakce
se reakéni smés zpracuje zifedénim vodou nebo nalitim reakéni smési do vody. Vylouceny pro-
dukt je pak izolovan filtraci nebo centrifugaci.

Surové slou¢eniny vzorce | se ziskaji v ¢istoté minimalné 95% s nizkym obsahem sloucenin
vzorce VI. Surové slougeniny vzorce I lze v ptipadé potieby precistit krystalizaci z vhodnych
rozpoustédel zahrnujicich estery alifatickych kyselin (napi. methylacetat, ethylacetat, isopropyl-
acetat), amidy (N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid, I-—methylpyrrolidon), ethery
(napt. tetrahydrofuran, dioxan, 1,2—dimethoxyethan, 1-methoxy—2—(2—-methoxyethoxy)ethan, po-
piipadé smési téchto rozpousteédel.

Opakovanim diive popsanych postupt syntézy amidoximu vzorce la, bylo zjisténo, ze kromé
pozadovaného produktu je v reakéni smési pfitomna i vychozi latka a také zna¢né mnoZzstvi des-
ethyl nitrilu vzorce Vla. Vedlejsi produkt vzorce Vla je formalné produktem hydrolyzy ethoxy-
skupiny v poloze 2 benzimidazolového skeletu nitrilu vzorce IVa.

H
N

=0
N

MeO™ SO O N (Via)

Kde Me = CH;

Reprodukei postupu podle EP 0 520 423 (viz Piiklady 1 a 5) byly pfipraveny surové produkty
s obsahem slougeniny vzorce Vla 17,6 % a 19,7 %. Opakovani pokusi ve striktné bezvodém pro-
stiedi poskytlo srovnatelné vysledky. Vznik odpovidajicich desethyl nitrilu byl zjistén také pfi
stejné reakci ethylesteru vzorce IVb a benzylesteru vzorce Ve (viz Piiklady 6, 8 a 9). Modifikaci
uvedenych postupl bylo zji§téno, Ze ani zména teploty, ani zména baze nevede k podstatnému
snizeni mnozstvi tohoto vedlejsiho produktu (viz Piiklady 3, 6, 7 a 9).

I kdyz ani v piivodnich patentech, ani v citovanych publikacich o vzniku latky vzorce Vla neni
74dna zminka, méli s jeji tvorbou autofi zjevn& problémy, které vyfesili jiz vySe popsanym Ciste-
nim surového produktu, jimz lze tento vedlejsi produkt skute¢né ze surového produktu odstranit
(viz Piiklady 2 a 7). Opakovanim postupu podle EP 0 520 423 s naslednou krystalizaci jsme
zjistili, Ze 1ze vyznamné mnoZstvi slougeniny vzorce Vla snizit; napt. z 18,9 % na 1,3 %. Takové
operace vedou ale k vyznamnému snizeni vyt€zku

Podstatou tohoto vynélezu je zjisténi, ze za urditych striktné definovanych podminek lze do-
sahnout téméf Gplného potlateni tvorby desethyl nitrilii vzorce VI. Bylo zjisténo, Ze k tvorbé
téchto latek v reak&ni smési pfi in situ generovani base hydroxylaminu dochazi jak za ptitomnosti
prebytku soli hydroxylaminu (napi. hydroxylamin hydrochloridu), tak za pfitomnosti prebytku
vétsiny basi b&zné pouzivanych k uvolnéni base hydroxylaminu. Pfi screeningu podminek jsme
zjistili, 7e uvedeny problém lze fesit bud’ pouzitim slabych basi k uvolnéni hydroxylaminu a pro-
vedenim nasledné adice hydroxylaminu v nékterych rozpoudtédlech za pouze mirné zvySené
teploty. Typickym ptipadem je pouziti NaHCOj; nebo NaOAc ve vroucim methanolu nebo smési
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toluen—methanol. BohuZel za uvedenych podminek je reakce velice pomala a k dosaZzeni Gplné
konverze je tieba nékolikadenniho zahtivani. Vzhledem k struktufe vedlejSich produkti vzorce
IV je velice prekvapivé zjiSténi, ze pfi provedeni reakce s pouzitim vodného roztoku hydroxyl-
aminu nedochazi prakticky vibec k tvorbé desethyl nitrili.

Pii extensivnim screeningu riznych modifikaci uvedenych postupt byl jako zdroj hydroxylaminu
pouzivan jak hydroxylamin hydrochlorid, tak hydroxylamin sulfat a hydroxylamin fosfat. K uvol-
néni baze hydroxylaminu byla zkousena cela fada amint (napi. triethylamin, DIPEA, DBU, 1,8-
bis—(dimethylamino)naftalen), alkoholatti (napf. MeONa, MeOK, EtONa, t-BuONa, t-BuOK, t—
AmONa, t—-AmOK), hydroxidi (NaOH, KOH, CsOH), karbonati (Na,CO;, K,COs, CsCOs),
hydrogenkarbonatii (NaHCO;, KHCO;) a acetati (NaOAc, KOAc) v celé tadé rozpoustédel
a jejich smési. Vyznamného snizeni tvorby desethyl nitrili vzorce VI bylo dosazeno pii provede-
ni reakce v methanolu nebo jeho smési s toluenem pfi pouziti slabych basi. Nejlépe se osvédéilo
pouziti NaHCO; nebo NaOAc v methanolu nebo jeho smési s toluenem za refluxu. Bohuzel za
uvedenych podminek je reakce znatné pomala a jest¢ po 48 hodinach je znacna &ast vychozi
latky nezreagovana.

Znacného zlepSeni bylo dosazeno pouzitim vodného roztoku hydroxylaminu. Tato metoda nevy-
Zaduje pridavani zadné anorganické ani organické baze a proto nehrozi zne€isténi produktu. Pro-
vedeni reakce je velice jednoduché a spo¢iva v pouhém zahfivani vychoziho nitrilu vzorce IV
s vodnym hydroxylaminem ve vhodném rozpoustédle. Po dosazeni pozadované konverze je pak
pfidana voda (poptipadé je reakéni smés nalita do vody), vznikly produkt vzorce I se vyloudi ve
form¢ dobre filtrovatelné srazeniny a po promyti je ziskdn vysoce ¢isty produkt. Ten miize byt
dale prekrystalovan, nebo s vyhodou pouzit po vysudeni pfimo k dalsi reakci.

K reakei nitrilii vzorce IV je mozné pouzit vodny hydroxylamin obsahujici 20 az 80 % hmotn.
hydroxylaminu, s vyhodou pak 40 az 60 %. Z hlediska komer&ni dostupnosti je nejvyhodnéjsi
pouziti vodného hydroxylaminu obsahujiciho 50 hmotnostnich % hydroxylaminu.

.....

zvysené teploty, s vyhodou v rozmezi 40 az 100 °C. Ani pfi vyS$Sich teplotach nebyl pozorovan

vznik vyznamnéjSiho mnozstvi desethyl nitrili vzorce VI. Nejvyhodnéjsi je provadét reakei pii
teploté 50 az 90 °C.

Vzhledem k omezené rozpustnosti vychozich nitrili vzorce IV je pocet vhodnych rozpoustédel
omezen na polarni aproticka rozpoustédla jako jsou sulfoxidy (napt. DMSO), amidy (napt. N,N—
dimethylformamid (DMF), N,N-dimethylacetamid (DMAc), 1-methylpyrrolidon (NMP)), deri-
vaty mocoviny (napi., 1,1,3,3—tetramethylmocovina (TMU), 1,3—dimethylimidazolidin—2—on
(DMI), 1,3—dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1 H)—pyrimidinon (DMPU)), hexamethylfosfor-amid
(HMPA), nebo jejich smési. Reakci lze také provadét ve smési vyse uvedenych rozpoustédel
s dalSimi kosolventy, jako jsou estery (napf. alkyl acetaty jako je methyl acetat nebo ethyl acetat)
nebo aromatické uhlovodiky (napf. toluen), pripadné diglym.

Pfi vyvoji syntézy alkyl 2-ethoxy—1—((2'—((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl-4—yl)methyl)
1 H-benzo[d]imidazol-7-karboxylati byly reakce rutinné sledovany pomoci HPLC na pristroji
HP 1050 vybaveném kolonou Phenomenex Luna 5u C18(2), 250 x 4,6 mm vybaveném UV
detektorem 227 nm. Faze A: 1,2 ¢ NaH,PO,/1 | vody (pH = 3,0; Faze B: methanol.

Vynélez je blize objasnén v nasledujicich piikladech provedeni. Tyto piiklady, které ilustruji
zlepSeni postupu podle vynalezu, maji vyhradng ilustrativni charakter a rozsah vynalezu v 74d-
ném ohledu neomezuji.
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Piiklady uskute¢néni vynalezu

Srovnavaci piiklady:

Priklad 1

Methyl 2—ethoxy—1—((2'—((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl-4—yl)methyl)-1H-benzo[d]imi-
dazol-7—karboxylat vzorce la — reprodukce postupu (US 5 583 141; EP 0 520 423)

K michané smési jemné rozetteného hydroxylamin hydrochloridu (3,5 g, 50 mmol) v suchém
DMSO (40 ml) byl pfidan 30 % roztok MeONa v MeOH (9,1 g) a smés byla michana pod dusi-
kem za laboratorni teploty 10 minut. Poté byl pfidan nitril vzorce IVa; (4,11 g, 10 mmol) a smés
byla michana 4 hodiny pfi teploté 90 °C. Dle HPLC sm¢s obsahuje 32,3 % produktu vzorce Ia,
49,9 % vychoziho nitrilu vzorce 1Va a 17,6 % desethyl nitrilu vzorce Vla. Reakéni smés byla
ochlazena na laboratorni teplotu, byla pfidana voda (25 ml), zfedénim ohfata smés byla ochlaze-
na a michana za laboratorni teploty 30 minut. Nerozpustny podil byl odsat, promyt vodou a susen
na vzduchu. Bylo ziskano 3,9 g latky obsahujici dle HPLC 30,7 % produktu vzorce la, 49,8 %
vychoziho nitrilu vzorce [Va a 18,9 % desethyl nitrilu vzorce Vla.

Ptiklad 2

Methyl 2—ethoxy—1 —((2'—((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl-4—yi)methyl)-1H-benzo[d]imi-
dazol-7-karboxylat vzorce la — modifikace postupu (US 5 583 141; EP 0 520 423)

Postupem popsanym v Piikladu 1 ziskany produkt (3,9 g) byl rozpustén v dichlormethanu
(400 ml) a vznikly jesté zakaleny roztok byl promyt 4 x 50 ml 5% HCI. Takto ziskany vodny roz-
tok byl zalkalizovan koncentrovanym (20%) roztokem hydroxidu sodného a vznikla srazenina
byla odsata a promyta vodou. Po vysuseni bylo ziskano 1,6 g (celkovy vytézek Ptikladu I a Pfi-
kladu 2 je 36,0 %) latky vzorce la obsahujici dle HPLC 96,7 % produktu vzorce la, nedetekova-
telné mnozstvi vychoziho nitrilu vzorce IVa a 1,3 % desethyl nitrilu vzorce Vla.

Ptiklad 3

Methyl 2—ethoxy—1—((2'-((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl-4—yl)methyl)-1H-benzo[d]imi-
dazol-7-karboxylat vzorce la — modifikace postupu (US 5 583 141; EP 0 520 423)

Postupem popsanym v Piikladu 1, kdy byla reakce provadéna pi teploté 90 °C po dobu 20 hodin,
byla ziskdna reakéni smés obsahujici dle HPLC 44,7 % produktu vzorce la, 11,4 % vychoziho
nitrilu vzorce IVa a 40,5 % desethyl nitrilu vzorce Vla.

Ptiklad 4

Methyl 2-ethoxy—I—((2'((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl-4—yl)methyl)-1H-benzo[d]imi-
dazol-7—karboxylat vzorce la — modifikace postupu (US 5 583 141; EP 0 520 423)

Postupem popsanym v Piikladu | kdy byla reakce provadéna pii teplot¢ 75 °C po dobu 24 hodin
byla ziskana reakéni smés obsahujici dle HPLC 30,7 % produktu vzorce la, 49,8 % vychoziho
nitrilu vzorce 1Va a 18,8 % desethyl nitrilu vzorce Vla.
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Ptiklad 5

Methyl 2—ethoxy—I—((2'«((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl-4—yl)methyl)-1 H-benzo[d]imi-
dazol-7-karboxylat vzorce la — reprodukce postupu (J. Med. Chem. 1996, 39(26), 5228-5235)

K suspenzi hydroxylamin hydrochloridu (0,85 g, 12,2 mmol) v DMSO (4 ml) byl pfidan tri-
ethylamin (1,7 ml = 1,24 g) a smés byla michana za laboratorni teploty 15 minut. Husta kase byla
poté odsata a promyta tetrahydrofuranem (10 ml). Filtrat byl ve vakuu zahustén (odpaiena vétSina
tetrahydrofuranu). K tomuto roztoku byl ptidan nitril vzorce IVa; (1,03 g, 2,5 mmol) a smés byla
michana 15 hodiny pfi teplot¢ 75 °C. Dle HPLC smés obsahuje 44,2 % produktu vzorce Ia,
35,2 % vychoziho nitrilu vzorce IVa a 19,7 % desethyl nitrilu vzorce Vla.

Priklad 6

Ethyl  2—ethoxy—1—+((2'((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl-4—yl)methyl)}-1 H-benzo[d]imi-
dazol-7-karboxylat vzorce Ib — modifikace postupu (US 5 583 141; EP 0 520 423)

Postupem popsanym v Prikladu 1 byla reakce provadéna s ethylesterem vzorce IVb; (8,5 g,
20 mmol) pfi teploté¢ 90 °C po dobu 14 hodin byla ziskana reakéni smés obsahujici dle HPLC
68,8 % produktu (Ib), 5,2 % vychoziho nitrilu vzorce IVb a 22,9 % desethyl nitrilu vzorce VIb.
Po naliti reakéni smési na vodu vytvofené srazenina byla odsata, promyta vodou a suSena
(9,45 g). Roztok této latky v dichlormethanu (900 ml) byl vytiepan 5 % HCI (4 x 100 ml), spoje-
né vodné podily byly zalkalizovany konc. NaOH a vznikla jemna suspenze byla michana pfes
noc za laboratorni teploty. Poté byl nerozpustny podil odsat, promyt vodou a suSen. Po krystali-
zaci z ethylacetatu bylo ziskano 4,7 g (51,2 %) krémovych krystalii obsahujicich dle HPLC
96,8 % produktu vzorce Ib, 0 % vychoziho nitrilu vzorce IVb a 0,2 % desethyl nitrilu vzorce VIb.

Priklad 7

Ethyl  2-ethoxy—1—+(2'«((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl-4—yl)methyl)-1H-benzo[d]imi-
dazol-7—karboxylat vzorce Ib — modifikace postupu (US 5 583 141; EP 0 520 423)

Postupem popsanym v Piikladu 4 kdy byla reakce provadéna s ethylesterem vzorce 1Vb; (1,7 g,
4 mmol) pii teplot€¢ 75 °C po dobu 24 hodin byla ziskana reakéni smés obsahujici dle HPLC
58,9 % produktu vzorce Ib, 8,3 % vychoziho nitrilu vzorce IVb a 20,7 % desethyl nitrilu vzorce
VIb. Po naliti reakéni smési na vodu vytvorena srazenina byla odsata, promyta vodou a susena
(1,7 g). Roztok této latky v dichlormethanu (300 ml) byl vytiepan 5 % HC1 (3 x 35 ml), spojené
vodné podily byly zalkalizovany koncentrovanym NaOH a vznikla jemna suspenze byla extraho-
vana dichlormethanem. Po promyti vodou byl extrakt susen MgSO, a po odpateni bylo ziskano
0,8 g (43,6 %) odparku (dle HPLC 100 % &isty produkt).

Priklad 8

Ethyl  2-ethoxy—1—((2'~((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl-4—yl)methyl)-1 H-benzo[d]imi-
dazol-7-karboxylét vzorce Ib — modifikace postupu (J. Med. Chem. 1996, 39(26), 5228-5235)

Postupem popsanym v Piikladu 5 kdy byla reakce provadéna s ethylesterem vzorce IVb byla
ziskdna reak¢ni smés obsahujici dle HPLC 42,5 % produktu vzorce Ib, 39,7 % vychoziho nitrilu
vzorce IVb a 17,6 % desethy! nitrilu vzorce VIb.
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Ptiklad 9

Ethyl  2-ethoxy—I—((2'<((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl-4—yl)methyl)-1H-benzo[d]imi-
dazol-7-karboxylat (Ib) — modifikace postupu (J. Med. Chem. 1996, 39(26), 5228-5235)

K suspenzi hydroxylamin hydrochloridu (1,7 g, 25 mmol) v DMSO (8 ml) byl pfidan tri-
ethylamin (3,4 ml = 2,48 g) a smés byla michana za laboratorni teploty 15 minut. Husté kase byla
poté odsata a promyta tetrahydrofuranem (10 ml). Filtrat byl ve vakuu zahustén (odpafena vétSina
tetrahydrofuranu). K tomuto roztoku byl pfidan nitril vzorce 1Va; (2,06 g, 5 mmol) a smés byla
michana 15 minut za laboratorni teploty. Poté byla smés rozdélena do 4 reakénich vialek a tyto
byly michany 48 hodin pfi laboratorni teploteé (A), pfi teploté 50 °C (B), 75 °C (C) a 100 °C (D).
Poté byly reakéni smési analyzovany pomoci HPLC. Vysledky jsou uvedeny v Tabulce I.

Tabulka I — SloZeni reakéni smési Prikladu 9

Entry | Teplota % la % IVa % Vla % Ostatni
A 20°C 3,2 96,1 0,4 0,3

B 50 °C 33,1 49,6 11,7 5,6

C 75°C 54,4 1,0 32,8 11,8

D 100 °C 29,4 0 27,0 43,6

(B), 75 °C (C) a 100 °C (D). Poté byly reakéni smési analyzovany pomoci HPLC. Vysledky jsou
uvedeny v Tabulce I.

Ptiklad 10

Benzyl 2-ethoxy—1—((2'—((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl-4—yl)methyl)-1/-benzo[d]imi-
dazol-7-karboxylat vzorce Ic — modifikace postupu (US 5 583 141; EP 0 520 423)

Postupem popsanym v Prikladu 4 kdy byla reakce provadéna s benzylesterem vzorce IVc pfi
teploté 75 °C po dobu 24 hodin byla ziskédna reakéni smés obsahujici dle HPLC 52,8 % produktu
vzorce lc, 13,4 % vychoziho nitrilu vzorce [Vc a 23,7 % desethyl nitrilu vzorce Vlc.

Piiklad 11

Ethyl  2-ethoxy-1—((2'<((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl—4—yl)methyl)-1/-benzo[d]imi-
dazol-7-karboxylat vzorce Ib — pouziti NaHCO; jako base

K suspenzi hydroxylamin hydrochloridu (0,15 g, 2,2 mmol) v methanolu (10 ml) byl pfidan
hydrogenuhli¢itan sodny (0,2 g, 2,4 mmol) a smés byla michana 10 minut za laboratorni teploty.
Poté byl piidan nitril vzorce 1Vb, (0,43 g, 1 mmol) a smés byla zahfivana za mirného refluxu
24 h. Podle HPLC smés obsahuje 32,1 % produktu vzorce Ib, 65,9 % vychoziho nitrilu vzorce
IVb a 2,0 % desethyl nitrilu vzorce VIb. Ke smési byl pfidan dalsi podil hydrogenuhliCitanu
sodného (0,2 g, 2,4 mmol) a hydroxylamin hydrochloridu (0,15 g, 2,2 mmol) a smés byla zahfi-
vana za mirného refluxu dalgich 24 h. Podle HPLC smé&s obsahuje 56,2 % produktu vzorce Ib,
33,2 % vychoziho nitrilu vzorce IVb a 5,1 % desethyl nitrilu vzorce VIb. Po ochlazeni byla smés
nalita do vody (50 ml), nerozpustny podil byl odsat a promyt vodou. Po vysu3eni bylo ziskano
0,35 g latky obsahujici dle HPLC 54,7 % produktu vzorce Ib, 31,3 % vychoziho nitrilu vzorce
IVb a 6,8 % desethyl nitrilu vzorce VIb.
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Priklad 12

Methyl 2—ethoxy—1—((2'«((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl-4—yl)methyl)—1 H-benzo[d]imi-
dazol-7-karboxylat vzorce la — pouziti NaOAc jako base

K suspenzi hydroxylamin hydrochloridu (0,15 g, 2,2 mmol) v toluenu (10 ml) byl pfidan octan
sodny (0,2 g, 2,4 mmol) a smés byla michana 10 minut za laboratorni teploty. Poté byl p¥idan
nitril vzorce 1Va, (0,41 g, 1 mmol) a smés byla zahiivana za mirného refluxu 24 h. Podle HPLC
smés obsahuje 36,2 % produktu vzorce la, 58,7 % vychoziho nitrilu vzorce IVa a 3,4 % desethyl
nitrilu vzorce Via. Ke smési byl pfidan dalsi podil octanu sodného (0,2 g, 2,4 mmol) a hydroxyl-
amin hydrochloridu (0,15 g, 2,2 mmol) a sm¢s byla zahtivana za mirného refluxu dalsich 24 h.
Podle HPLC smés obsahuje 58,1 % produktu vzorce la, 32,5 % vychoziho nitrilu vzorce 1Va
a 7,1 % desethyl nitrilu vzorce Vla. Reakéni smés byla nalita do vody (50 ml) za michani, neroz-
pustny podil byl odsét a po vysuseni bylo ziskano 0,26 g latky obsahujici dle HPLC 78,3 % pro-
duktu vzorce la, 3,6 % vychoziho nitrilu vzorce IVa a 13,2 % desethyl nitrilu vzorce Vla. Filtrat
byl rozdélen a toluenova vrstva byla analyzovana HPLC — obsahuje 10,6 % produktu vzorce la,
85,9 % vychoziho nitrilu vzorce IVa a 2,7 % desethyl nitrilu vzorce Vla.

Ptiklady provedeni za pouziti vodného hydroxylaminu:

Priklad 13

Methyl 2—ethoxy—1—+((2'«((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl-4—yl)methyl)-1 H-benzo[d]imi-
dazol-7-karboxylat vzorce la — pouziti vodného hydroxylaminu

K roztoku nitrilu vzorce IVa; (0,41 g, I mmol) v pfisluiném rozpoustédle (4 ml) byl 50 % vodny

hydroxylamin (0,3 ml) a smés byla v reakéni vialce michana pii teploté 75 °C 24 hodin a reakéni
smési byly analyzovany HPLC. Vysledky jsou uvedeny v Tabulce II.

Tabulka [I — Slozeni reakéni smési Prikladu 13

Entry | Rozpoustédlo % Ia % IVa % Via % Ostatni
A DMSO 84,3 7,6 2,2 5,9
B DMF 61,9 16,1 13,7 8,3
C DMAc 45,3 37,1 15,0 2,5
D NMP 76,2 15,1 0,6 8,1
E DMI 81,5 12,1 2,1 43
F DMPU 86,1 3,6 1,2 9,1

" — Po dalSich 24 hodinach smé&s dle HPLC obsahovala 81,6 % produktu vzorce la, 2,7 %
vychoziho nitrilu vzorce IVa a 1,2 % desethyl nitrilu vzorce Vla.

Ptiklad 14

Ethyl  2—ethoxy—1~((2'((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl-4—ylymethyl)—1 H-benzo[d]imi-
dazol-7-karboxylat (Ib) — pouziti vodného hydroxylaminu

K roztoku nitrilu vzorce IVb; (0,43 g, 1 mmol) v pfislusném rozpoustédle (4 ml) byl piidan 50 %
vodny hydroxylamin (0,3 ml) a smés byla v reakéni vialce michana pii teploté 75 °C 24 hodin
a reakéni smési byly analyzovany HPLC. Vysledky jsou uvedeny v Tabulce III.
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Tabulka Il — SlozZeni reakéni smési Prikladu 14

Entry | Rozpoustédlo % Ib % IVb % VIb % Ostatni
A DMSO 88,0 7,1 1,4 3,5
B DMF 71,2 16,5 5,8 6,5
C DMAc 43,7 41,3 12,5 2,5
D NMP 76,7 17,6 1,0 4,7
E DMI 81,2 15,4 1,5 1,9
F DMPU 87,8 53 0,9 6,0
Priklad 15

Ethyl  2-ethoxy—1—((2'«((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl-4—yl)methyl)-1 H-benzo[d]imi-
dazol-7-karboxylat vzorce Ib — pouZiti vodného hydroxylaminu

K roztoku nitrilu vzorce IVb; (0,86 g, 2 mmol) v DMSO (8 ml) byl pfidan 25% vodny hydroxyl-
amin (1,5 ml) a smés byla michana p#i teploté 75 °C 24 hodin. Zchladla reakéni smés byla nalita
na vodu (25 ml), nerozpustny podil byl odsat, promyt vodou a susen. Bylo ziskano 0,8 g produktu
obsahujiciho dle HPLC 89,6 % produktu vzorce 1b, 6,3 % vychoziho nitrilu vzorce IVb a 2,5 %
desethyl nitrilu vzorce VIb.

Priklad 16

Ethyl  2-ethoxy—1-((2'—((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyi—4—yl)methyl)-1H-benzo[d]imi-
dazol-7-karboxylat vzorce 1b — pouziti vodného hydroxylaminu

K michané smési nitrilu vzorce Vb, (8,6 g, 20 mmol) a DMSO (60 ml) byl pridan 50%
(hmotn./hmotn.) vodny roztok hydroxylaminu (3 ml) a smés byla michana pod dusikem pfi teplo-
t€ 75 °C po dobu 17 h. Poté byl pfidan dalsi 50% vodny hydroxylamin (2 ml) a zahtivani pokra-
Sovalo dalsich 7 h. Podle HPLC smés obsahuje 72,8 % produktu vzorce Ib, 20,2 % vychoziho
nitrilu vzorce 1Vb a 2,3 % desethyl nitrilu vzorce VIb. Po pfidani dalsiho 50% vodného
hydroxylaminu (2 ml) zahfivani pokracovalo dalsich 12 h. Podle HPLC smés obsahuje 91,3 %
produktu vzorce Ib, 0,5 % vychoziho nitrilu vzorce IVb a 2,9 % desethyl nitrilu vzorce VIb.
Po ochlazeni byla prikapana voda (50 ml), smés byla michana 30 minut a poté byl nerozpustny
podil odsat a promyt vodou (100 ml). Po vysueni bylo ziskano 8,9 g produktu (97,1 %) obsahu-
jiciho dle HPLC 98.6 % produktu vzorce Ib, 0,3 % vychoziho nitrilu vzorce IVb a 0,2 % desethyl
nitrilu vzorce VIb. Krystalizaci vzorku z ethylacetatu byl ziskan dle HPLC zcela Cisty produkt
o t.t. 209 az 211 °C. '"H NMR spektrum (DMSO-d6): 'H NMR (500 MHz, DMSO) & (ppm): 9,19
(bs, 1H, OH), 7,69 (dd, J = 7,9, 1,2 Hz, 1H, Ar), 7,46 (dd, J = 7.9, 1,2 Hz, 1H, Ar), 7,45-7,32
(m, 3H, Ar), 7,35 (d. J = 8,4 Hz, 2H, Ar), 7,27 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H, Ar), 7,19 (t, /=79 Hz,
1H, Ar), 6,93 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Ar), 5,55 (bs, 2H, NH,), 5.53 (s, 2H, N-CH,-Ar), 4,62 (q, J=
7,1 Hz, 2H, OCH,CH;), 4,22 (g, J = 7,1 Hz, 2H, COOCH,CH3), 1,42 (t, J = 7,1 Hz, 3H,
OCH,CH,), 1,18 (t,J = 7,1 Hz, 3H, COOCH,CHj).

- 10 -
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Priklad 17

Methyl 2—ethoxy—1—((2'((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl-4—yl)methyl)-1 H-benzo[d]imi-
dazol-7-karboxylat vzorce la — pouziti vodného hydroxylaminu

Postupem popsanym v Prikladu 16 za pouziti nitrilu vzorce IVa bylo ziskano 96,3 % produktu
obsahujiciho dle HPLC 96,9 % produktu vzorce la, 1,6% vychoziho nitrilu vzorce [Va a 0,7 %
desethyl nitrilu vzorce VIa. Krystalizaci vzorku z methylacetatu byl ziskan dle HPLC zcela &isty
produkt o t.t. 208 az 210 °C. 'H NMR spektrum (DMSO-d6): 'H NMR (500 MHz, DMSO) &
(ppm): 9,18 (s, 1H, OH), 7,70 (dd, J = 7,9, 1,2 Hz, 1H, Ar), 7,46 (dd, J = 7,9, 1,2 Hz, 1H, Ar),
7,45-7,33 (m, 3H, Ar), 7,35 (d, J = 8,3 Hz, 2H, Ar), 7,29 (dd, J = 7.6, 1,5 Hz, 1H, Ar), 7,19 (t, J
=79 Hz, 1H, Ar), 6,94 (d, J = 8,3 Hz, 2H, Ar), 5,55 (bs, 2H, NH,), 5,51 (s, 2H, N-CH,-Ar), 4,62
(9,J =7,1 Hz, 2H, OCH,CHj3), 3,71 (s, 3H, OCH;), 1,42 (t, J = 7,1 Hz, 3H, OCH,CH,)

Priklad 18

Benzyl 2-ethoxy—1—((2'«((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl—4—yl)methyl)—1 H-benzo[d]imi-
dazol-7-karboxylat vzorce Ic — pouziti vodného hydroxylaminu

Postupem popsanym v Pfikladu 16 za pouziti nitrilu vzorce IVc bylo ziskano 89,7 % produktu
obsahujiciho dle HPLC 87,7 % produktu vzorce Ic, 2,7 % vychoziho nitrilu vzorce Ve a 3,5 %
desethyl nitrilu vzorce Vlc. Krystalizaci vzorku z isopropylacetatu byl ziskan dle HPLC zcela
gisty produkt o t.t. 171 az 173 °C. '"H NMR spektrum (DMSO-d6): 9,19 (s, 1H, OH), 7,70 (dd, J
=179, 1,2 Hz, 1H, Ar), 7,51 (dd, J = 7,9, 1,2 Hz, 1H, Ar), 7,45-7,29 (m, 8H, Ar), 7,31 (d, J =
8,4 Hz, 2H, Ar), 7,23 (dd, J = 7.6, 1,5 Hz, 1H, Ar), 7,19 (t, J = 7,9 Hz, 1H, Ar), 6,90 (d, J =
8,4 Hz, 2H, Ar), 5,54 (bs, 2H, NH,), 5,53 (s, 2H, N-CH,-Ar), 5,27 (s, 2H, COOCH,-Ph), 4,63
(q,J = 7,1 Hz, 2H, COOCH,-Ph), 1,43 (t,J = 7,1 Hz, 3H, OCH,CHj,).

Priklad 19

Benzhydryl 2-ethoxy—1—((2'-((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl-4—yl)methyl)-1 H-benzo[d]-
imidazol-7—karboxylat vzorce Id — pouziti vodného hydroxylaminu

Postupem popsanym v Ptikladu 16 za pouziti nitrilu vzorce IVd bylo ziskano 84,9 % produktu
obsahujiciho dle HPLC 93,7 % produktu vzorce 1d, 4,2 % vychoziho nitrilu vzorce IVd a 2,1 %
desethyl nitrilu vzorce VId. Krystalizaci vzorku z isopropylacetatu byl ziskan dle HPLC zcela
gisty produkt o t.t. 234 az 237 °C. '"H NMR spektrum (DMSO-d6): 9,19 (s, 1H, OH), 7,76-1,70
(m, 2H, Ar), 7,53-7,44 (m, 4H, Ar), 7,42-7,28 (m, 9H, Ar), 7,25 (t,J = 7,9 Hz, 1H, Ar), 7,17 (d,
J =83 Hz, 2H, Ar), 7,10-6,99 (m, 2H, Ar), 6,82 (d, J = 8,3 Hz, 2H, Ar), 5,53 (bs, 2H, NH,),
5,48 (s, 2H, N-CH,-Ar), 4,63 (q, J = 7,1 Hz, 2H, OCH,CHs), 1,43 (t, J = 7,1 Hz, 3H,
OCH,CH,).

Priklad 20

Trityl 2—ethoxy—1—+(2'((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl-4—yl)methyl)-1 H-benzo[d]imida-
zol-7-karboxylat vzorce le — pouziti vodného hydroxylaminu

Postupem popsanym v Prikladu 16 za pouziti nitrilu vzorce 1Ve bylo ziskano 89,2 % produktu

obsahujiciho dle HPLC 84,4 % produktu vzorce Ie, 2,1 % vychoziho nitrilu vzorce IVe a 5,2 %
desethyl nitrilu vzorce Vle. Krystalizaci vzorku z isopropylacetatu byl ziskan dle HPLC produkt

-11 -
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o t.t. 222 az 238 °C (rozkl.) obsahujici dle HPLC 92,4 % produktu vzorce le, a 7,6 % desethyl
nitrilu vzorce Vle.

Priklad 21

Methyl 2-ethoxy—1—((2'—((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl-4—yl)methyl)-1H-benzo[d]imi-
dazol-7-karboxylat vzorce la — pouziti vodného hydroxylaminu

K michané smé&si nitrilu vzorce IVa, (4,1 g, 10 mmol) a DMSO (30 ml) byl pfidan 50%
(hmotn./hmotn.) vodny roztok hydroxylaminu (5 ml) a smés byla michana v uzaviené tlakové
barice teploté 75 °C po dobu 18 h. Podle HPLC smés obsahuje 78,2 % produktu (la), 0,2 %
vychoziho nitrilu vzorce IVa a 2,2 % desethyl nitrilu vzorce Vla. Po ochlazeni byla smés nalita
do vody (50 ml), a poté byl nerozpustny podil odsat a promyt vodou (50 ml). Po vysuseni bylo
ziskano 4,1 g produktu (92,2 %) obsahujiciho dle HPLC 99,1 % produktu vzorce la, nedetekova-
telné mnozstvi vychoziho nitrilu vzorce IVa a 0,1 % desethyl nitrilu vzorce Vla. Krystalizaci
z isopropylacetatu byl ziskan produkt o t.t. 206 az 209 °C obsahujici dle HPLC 99,9 % produktu
vzorce la.

Priklad 22

Ethyl 2—ethoxy—1—((2'{((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl-4—yl)methyl)—I H-benzo[d]imida-
zol-7—karboxylat vzorce Ib — pouziti vodného hydroxylaminu

K michané smési nitrilu vzorce IVb, (8,6 g, 20 mmol) a NMP (50 ml) byl pfidan 50%
(hmotn./hmotn.) vodny roztok hydroxylaminu (5 ml) a smés byla michana pod dusikem pfi tep-
lot& 90 °C po dobu 10 h. Poté byl pfidan dalsi 50% vodny hydroxylamin (3 ml) a zahfivani po-
krac¢ovalo dal3ich 5 h. Podle HPLC smés obsahuje 83,6 % produktu (Ib), zddné detekovatelné
mnozstvi vychoziho nitrilu vzorce 1Vb a 2,2 % desethyl nitrilu vzorce VIb. Po ochlazeni byla
smés nalita do vody (100 ml), a poté byl nerozpustny podil odsat a promyt vodou (100 ml).
Po vysuseni bylo ziskano 8,9 g produktu (97 %) obsahujiciho dle HPLC 96,6 % produktu vzorce
Ib. Krystalizaci z ethylacetatu byl ziskan produkt o t.t. 209 az 211 °C obsahujici dle HPLC
99,7 % produktu vzorce Ib.

Priklad 23

Methyl 2-ethoxy—1—((2'((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl-4—yl)methyl)—1H-benzo[d]imi-

dazol-7—karboxylat vzorce la — pouziti vodného hydroxylaminu

K michané smési nitrilu vzorce 1Va, (8,2 g 20 mmol) a DMPU (50 ml) byl piidan 50%
(hmotn./hmotn.) vodny roztok hydroxylaminu (6 ml) a smés byla michana v uzaviené tlakove
barice teploté 75 °C po dobu 24 h. Podle HPLC smés obsahuje 89,8 % produktu vzorce la, 2.2 %
vychoziho nitrilu vzorce IVa a 1,9 % desethyl nitrilu vzorce Vla. Po ochlazeni byla smés nalita
do vody (100 ml), a poté byl nerozpustny podil odsat a promyt vodou (100 ml). Po vysuseni bylo
ziskano 8,35 g produktu (93,9 %) obsahujiciho dle HPLC 99,4 % produktu vzorce la, 0,2 %
vychoziho nitrilu vzorce IVa a 0,2 % desethyl nitrilu vzorce VIb.

-12-
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Priklad 24

Methyl 2-ethoxy—1—((2'«((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl-4—yl)methyl)-1H-benzo[d]imi-
dazol-7-karboxylat vzorce la — pouziti vodného hydroxylaminu

K michané smési nitrilu vzorce IVa, (8,2 g, 20 mmol) a NMP (50 ml) byl priddan 50%
(hmotn./hmotn.) vodny roztok hydroxylaminu (10 ml) a smés byla michdna v uzaviené tlakové
barice teploté 75 °C po dobu 48 h. Podle HPLC smés obsahuje 74,0 % produktu vzorce la, zadné
detekovatelné mnozstvi vychoziho nitrilu vzorce [Va a 1,5 % desethyl nitrilu vzorce Vla.
Po ochlazeni byla smés nalita do vody (100 ml), a poté byl nerozpustny podil odsat a promyt
vodou (100 ml). Po vysuseni bylo ziskano 7,1 g produktu (79.9 %) obsahujiciho dle HPLC
89,4 % produktu vzorce la, zadné detekovatelné mnozstvi vychoziho nitrilu vzorce IVa a 2.2 %
desethyl nitrilu vzorce Vla. Krystalizaci z tetrahydrofuranu byl ziskan produkt obsahujici dle
HPLC 98,3 % produktu vzorce la.

Priklad 25

Methyl 2-ethoxy—1—(2'«((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl-4—yl)methyl)—1 H-benzo[d]imi-
dazol-7-karboxylat vzorce la — pouziti vodného hydroxylaminu

K michan¢ smési nitrilu vzorce 1Va, (4,1 g, 10 mmol), NMP (20 ml) a toluenu (5 ml) byl ptidan
50% (hmotn./hmotn.) vodny roztok hydroxylaminu (5 ml) a smés byla michna v uzaviené tlako-
vé baiice teploté 90 °C po dobu 18 h. Podle HPLC smés obsahuje 76,3 % produktu vzorce Ib,
zadné detekovatelné mnozstvi vychoziho nitrilu vzorce IVb a 1,8 % desethyl nitrilu vzorce VIb.
Po ochlazeni byla smés nalita do vody (50 ml), a poté byl nerozpustny podil odsat a promyt
vodou (50 ml). Po vysuseni bylo ziskano 3,7 g produktu (83,2 %) obsahujiciho dle HPLC 88,5 %
produktu vzorce Ib, Zadné detekovatelné mnozstvi vychoziho nitrilu vzorce IVb a 2,7 % desethyl
nitrilu vzorce VIb. Krystalizaci z 1,2—-dimethoxyethanu byl ziskan produkt obsahujici dle HPLC
99,3 % produktu vzorce la.

Priklad 26

2-Ethoxy—1—(2'«((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl-4—yl)methyl)—1 H-benzo[d]imidazol-7—

karboxylova kyselina vzorce If — pouziti vodného hydroxylaminu

K michané smési kyseliny vzorce IVf, (0,4 g, | mmol) a DMSO (3 ml) byl piidan 50%
(hmotn./hmotn.) vodny roztok hydroxylaminu (0,3 ml) a smés byla michana ve vialce pii teplots
50 °C po dobu 24 h. Po ochlazeni byla smé&s nalita do vody (10 ml) a po okyseleni kyselinou
octovou vylouceny nerozpustny podil byl odsat a promyt vodou. Po vysudeni bylo ziskano 0,4 g
produktu (91,6 %) obsahujiciho dle HPLC 86,5 % produktu vzorce If. Opakovanou krystalizaci
z ethylacetatu byl ziskan produkt obsahujici dle HPLC 98,7 % produktu vzorce If o t. t. 208 az
212 °C. "H NMR spektrum (DMSO— d6): 13,19 (bs, 1H, COOH), 9,22 (bs, 1H, OH), 7,65 (dd, J
=79, 1,2 Hz, 1H, Ar), 7,53 (dd, J = 7,9, 1,2 Hz, H, Ar), 7,45-7,32 (m, 3H, Ar), 7,35 (d, J =
8,4 Hz, 2H, Ar), 7,29 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H, Ar), 7,17 (t, J = 7.9 Hz, 1H, Ar), 6,99 (d, J=
8,4 Hz, 2H, Ar), 5,65 (s, 2H, N-CH,-Ar), 5,57 (bs, 2H, NH,), 4,61 (q, J = 7,1 Hz, 2H,
OCH,CH3), 1,42 (t, J = 7,1 Hz, 3H, OCH,CH3).
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob vyroby 2-ethoxy—I—((2'<((hydroxyamino)iminomethyl)bifenyl—4—yl)methyl)-1H-
benzo[d]imidazol-7-karboxylové kyseliny a jejich esteri vzorce |,

N
S—0Et
N

RO S0 O NS ANH: ),

kde R je bud’ H nebo C1-C4 alkyl, ArCH,, Ar,CH, nebo Ar;C, kde Ar je fenyl, vyznacu-
jici se tim, zereakce odpovidajiciho nitrilu vzorce IV,

N
S—oEt
N

N
RO” O O 7 V)

se provadi s vodnym hydroxylaminem v polarnim aprotickém rozpoustédle, ptipadné jejich
smeési.

2. Zpusob podle naroku 1, vyznaujici se tim, ze R je H, methyl, ethyl, benzyl,
benzhydryl, nebo trityl.

3. Zptsob podle naroki 1 a2, vyznacujici se tim, Ze se reakce provadi svodnym
roztokem hydroxylaminu obsahujicim 20 az 80 % hmotnostnich hydroxylaminu.

4. Zpusob podle naroku 3, vyznaujici se tim, Zze se reakce provadi s vodnym
roztokem hydroxylaminu obsahujicim 40 az 60 % hmotnostnich hydroxylaminu.

5. Zpusob podle naroki 1 az 4, vyznadujici se tim, Ze je reakce provadéna pfi
teploté 40 az 100 °C.

6. Zpusob podle naroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze se polarni aproticke rozpoustédlo
zvoli z fady dimethylsulfoxid — DMSO, N,N-dimethylformamid — DMF, N, N—dimethylacetamid
— DMAc, 1-methylpyrrolidon — NMP, 1,1,3,3—tetramethylmo¢ovina — TMU, 1,3—dimethylimida-
zolidin—2—on — DMI, 1,3—dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro—2(1 H)—pyrimidinon — DMPU, nebo hexa-
methylfosforamid — HMPA, piipadné jejich smési.

7. Zpisob podle naroku 6, vyzna&ujici se tim, ze jako rozpoustedlo se zvoli DMSO
nebo NMP.

8. Zpisob podle narokdi 1 az7, vyznadujici se tim, Ze se reakéni smes ziedi vodou

nebo se reakéni smés nalije do vody a nasledné se nerozpustny produkt izoluje filtraci nebo cent-
rifugaci.
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9. Zpisob Cisténi sloucenin vzorce 1 ziskanych zpisobem podle narokii | az 8, vyznaéu-
jici se tim, Ze se krystalizuji z vhodnych rozpoustédel zahrnujicich estery alifatickych
kyselin, napf. methylacetat, ethylacetat, isopropylacetat, amidy, napf. N,N-dimethylformamid,
N,N-dimethylacetamid, 1-methylpyrrolidon, ethery, napf. tetrahydrofuran, dioxan, 1,2—di-
methoxyethan, 1-methoxy—2—(2—-methoxyethoxy)ethan, popiipadé smési téchto rozpoustédel.

Konec dokumentu




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

