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(57) Resumo: PROCESSO MELHORADO DA PREPARACAO
DOS SAIS DE 4-(BENZIMIDAZOLIL METI LAMINA)-BENZAMIDAS. A
presente invencao refere-se a um processo para a prepara¢ao de um
sal de 4-(benzimidazol-2-il-metilamina) benzamidina opcionalmente
substituido, caracterizado pelo fato de que (a) um diamino benzeno
opcionalmente correspondentemente substituido & condensado com
acido 2-[4- (1,2,4-oxadiazol-5-on-3-il)-fenilaminoJacético e (b) (i) o
produto assim obtido é hidrogenado, (ii) opcionalmente o grupo
amidina é carbonilado sem isolamento do produto intermediario da
hidrogenacéo anterior e (iii) o sal desejado é isolado sem o isolamento
anterior do produto intermediario da carbonilagao.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "PROCESSO
MELHORADO DA PREPARACAO DOS SAIS DE 4-(BENZIMIDAZOLIL
METILAMINA)-BENZAMIDAS".

ANTECEDENTES DA INVENCAQO
1. CAMPO DA TECNICA

A presente invengao refere-se a um processo para a preparagao

de um sal de 4-(benzimidazol-2-il-metilamina) benzamidina 'o'pcionalmente

substituido, em que:

(a) um diamino benzeno opcionalmente correspondentemente substituido
é condensado com &cido 2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-il)-fenilami-
nolacético e

(b) i) o produto assim obtido é hidrogenado,
iy  opcionalmente o grupo amidina é carbonilado sem isolamento do

produto intermediario da hidrogenagao anterior. -

2. TECNICA ANTERIOR

As 4-(benzimidazol-2-il-metilamina)benzamidinas substituidas,

particularmente a amida do acido N-(2-piridil)-N-(2-etoxicarboniletila)-1-metil-
2-[N-[4-(N-n-hexiloxicarbohilamidina)fenila]-amind-metil]-benzimidazol-5-i|-
carboxilico j4 sao conhecidas do Pedido de Patente Internacional WO
98/37075 como substancias ativas com uma atividade de inibigéo'da trombi-
na e de prolongamento de atividade da trombina.

Os tipos principais de indicagdo do composto de acordo com a
férmula quimica | sao a prevengao pés-operatéria da trombose de veia pro-
funda e a prevencao do derrame (a prevengédo do derrame devido a fibrila-
¢ao atrial, SPAF para'curto).

No WO 98/37075 é proposto que as 4-(benzimidazol-2-il-
metilamino)-benzamidinas substituidas sejam preparadas reagindo as 4-
(benzimidazol-2-il-metilamino)benzonitrilas  substituidas correspondentes
com a amdnia. Esse processo é altamente complexo do ponto de vista da
tecnologia da producéo e resulta em uma alta carga de acidos que tem de
ser descartada.

O objetivo da presente invengao presente é indicar um método
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alternativo para a producdo de 4-(benzimidazol-2-il-metilamino)-benzami-
dinas substituidas, através do qual essa etapa tecnologicamente complexa
poderia ser evitada. |

BREVE SUMARIO DA INVENGCAO

Surpreendentemente encontrou-se agora que os sais das 4-

(benzimidazol-2-il-metilamino)-benzamidinas substituidas podem ser produ-
zidos com altos rendimentos e utilizando adjuvantes de baixo custo, se
(a) um diamino benzeno opcionalmente correspondentemente substituido
¢ condensado com o &cido 2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-il)-
fenilaminolacético e; ’
(b) (i) o produto assim obtido é hidrogenédo,
(i) opcionalmente o grupo amidina é carbonilado sem isolamento do
produto interrhediério da hidrogenagao anterior;
(i) o sal desejado é isolado sem o isolamento anterior do produto
intermediario da carbonilagao
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAOQ

E preferido um processo para a preparagdo de um sal de 4-
(benzimidazol-2-il-metilamina) benzamidina opcionalmente substituido de

acordo com a Férmula (1) com um &cido inorgénico ou orgénico,

1)

em que:

R' se refere a um grupo alquila(C4-Ce) ou um grupo cicloalquila(Cz-C7),

R? se refere a (i) um grupo alquila(C4-Cs) ou um grupo cicloalquila(Cs-C7)
opcionalmente substituido por um grupo alquila(C4-C3), enquanto que o gru-
po alquila(C4-Ca) pode ser adicionalmente substituido por um grupo carboxi-
la ou por um grupo que pode ser convertido in vivo em um grupo carboxi, ou;
(ii) se refere a um grupo R'NR?, em que

R?' se refere a um grupo alquila(Cy-Ce) que pode ser substituido por um
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grupo carbdxi, alcéxi(C4-Ce) carbonila, benziloxi carbonila, alquila(C4-Ca) sul-
fonilamino carbonila, fenila sulfonilamino carbonila, trifluorossulfonilamino,
trifluorossulfonilamino carbonila ou 1H-tetrazolila;

Um grupo alquila(C,-C4) substituido por um grupo hidroxi, fenila-
alcoxi(Cy-Cs), carbdxi-alquil(C4-Cs) amino, alcdxi(Cy-Cs) carbonil-alquila(Cs-
Cz) amino, N -(alquila(C+-C3))-carboxi-alquila(C4-Cs) amino ou N-(alquila(C+-
Cs))-alcoxi(C4-C3) carbonila-alquila(C4-C3) amino, enquanto nos grupos aci-
ma mencionados o atomo de carbono na posi¢do o em relagdo ao atomo de
nitrogénio adjacente nao pode ser substituido, ou

Um grupo piperidinila opcionalmente substituido por um grupo

alquila(C4-C3), €;
' R% se refere a um atomo de hidrogénio, um grupo alquila(C+-
Cs), um grupo cicloalquila(C3-C7), opcionalmente substituido por um grupo
alquila(C4-Cs), ou um grupo alquenila(Cs-Cs) ou grupo alquinila(Cs-Ce), en-
quanto a porgao insaturada ndo pode estar ligada diretamente ao atomo de
nitrogénio do grupo RZ'NR?;

Um grupo fenila opcionalmente substituido por um atomo de flu-
or, cloro ou bromo, por um grupo alquila(C+-Cs) ou alcéxi(C4-Cs), ou um gru-
po benzila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, pirazolila, piridinila,
pirimidinila, pirazinila, piridazinila, pirrolila, tienila ou imidazolila opcionalmen-
te substituido por um grupo alquila(C4-C3), ou

R?' e R?? juntamente com o atomo de nitrogénio entre eles se
referem a um grupo cic|oalquileno imino de 5 a 7 membros opcionalmente
substituido por um grupo carboxi ou alcoxi(Cq-Cs4) carbonila, ao qual adicio-
nalmente um anel fenila pode ser fundido, e;

R® se refere a um atomo de hidrogénio, um grupo alcéxi(C4-Co)
carbonila, cicloexildéxi carbonila, fenila-alcoxi(C4-Cz) carbonila, benzoila,
p-alquila(C,-C3) benzoila ou piridinoila, em que a porgéao etoxi na posi¢ao 2
do grupo alcédxi(C4-Cy) carbonila acima citado pode ser adicionalmente subs-
tituida por um grupo alquila(C¢-Cg3) sulfonila ou 2 alcoxi(C+-Cs) etila, enquan-

to na etapa (a) uma fenildiamina, de acordo com a Férmula (l1):
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em que R' e R? possuem as significagdes dadas para a Férmula (1), é reagi-
da com o acido 2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-il)-fenilaminolacético, resultando

no produto de acordo com a Férmula (lll);
i

R

/

N
2 V/ N~ —
Sl o Wa G S

em que R' e R? possuem as significagdes dadas para a Férmula (1), que é
hidrogenado na etapa (b) (i) posteriormente, sem qualquer isolamento prévio
do produto de hidrogenagéao, sendo o composto de acordo com a Férmula (1)
assim obtido, em que R® se refere ao hidrogénio, opcionalmente reagido na
etapa (b) (ii) com um composto de acordo com a Férmula (1V),
R3-X (IV);

em que R® possui o significado dado para a férmula (1), e
X se refere a um grupo de saida adequado;
e depois, sem um isolamento anterior do produto de carbonilagao, em uma
etapa (b) (iii) o composto de acordo com a Férmula (l) assim obtido, em que
R', R? e R® sdo como anteriormente definidos, é convertido no sal desejado,
particularmente e'm um sal farmaceuticamente aceitavel.

Particularmente preferidos sdo os processos de acordo com a
presente invengao para o preparo dos sais dos compostos de acordo com a
Férmula (1), em que:

R' se refere a um grupo alquila(C4-Cs),

R? se refere a um grupo R?'NR%, em que:

R?' se refere a um grupo alquila(C1-Cs) que pode ser substituido
por um carbdxi, alcéxi(C-Cs)carbonila, e

R? se refere a um atomo de hidrogénio, um grupo alquila(Cs-
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Cz), um grupo piridinila opcionalmente substituido por um grupo alquila(Cs-
Ca), e

R® se refere a um atomo de hidrogénio e um grupo alcoxi(Cq-C)
carbonila.

Mais preferivel sdo os processos de acordo com a presente in-
vencdo para o preparo dos sais do composto de acordo com a Foérmula (1),
em que -

R’ se refere a um grupo de metila,

R? se refere a um grupo R?'NR%, em que:

R?' se refere a um grupo etila que é substituido por um grupo
etoxicarbonila, e

R?2 se refere a um grupo piridinila-2, e

R® se refere a um grupo n-hexiloxicarbonila.

'Os sais preferidos sdo o metanossulfonato, cloreto, maleato, tar-
tarato, salicilato, citrato e malonato do composto de acordo com a Férmula
(). Um sal particularrhente preferivel é o metanossulfonato.

Sé&o preferidas as seguintes modalidades de (A) a (F) do proces-
so de acordo com a presente invengao:

(A) A condensacgao da etapa (a) € realizada na presenga de um
diluente inerte e um agente de ligagéo com a agua.

Os diaminobenzenos correspondente substituidos de acordo
com a Férmula (Il) sao conhecidos, por exemplo, do Pedido de Patente In-
ternacional WO 98/37075, por exemplo, do Exemplo 25 (Etapas a e b), ou
podem ser preparados analogamente a aqueles aqui descritos. Para a hi-
drogenacgéo do precursor do nitro composto, para preparar o diaminobenze-
no de acordo com a Férmula (ll), o solvente usado pode ser, por exemplo,
tolueno, isopropanol, trietilamina, etanol, acetato de butila, acetato de etila,
metanol ou misturas destes solventes. Preferivelmente, a hidrogenagao é
realizada sob uma pressao de hidrogénio de 0,1 MPa a 2 MPa (1 bar a 20
bar), porém, pressdes mais altas também sao possiveis. A concentragao do
composto aromatico de nitrogénio (extrato) € convenientemente de 10% a

40% em peso; ele esta presente mais preferivelmente em uma concentragao
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de 20% a 30% em peso. O catalisador usado pode ser, por exemplo, paladio
de 5% a 10% sobre carvéo, enquanto que é usado preferivelmente de 2% a
20% em peso de catalisador de paladio em carvdao molhado, com base no
composto aromético de nitrogénio, que equivale a aproximadamente 0,05%
a 1% em peso de paladio com base no compoSto aromatico de nitrogénio.
Particularmente preferivelmente, sdo usadas a amida do acido 3-amino-4-

metilamino benzodico, particularmente a amida do acido N-(2-piridila)-N-(2-

etoxicarbonila etil)-3-amino-4-metilamino benzdico.

Os diluentes inertes usados podem ser tanto solventes apolares
aproéticos, tais como, por exemplo, hidrocarbonetos opcionalmente haloge-
nados alifaticos ou aromaticos, ou solventes polares aproticos, tais como,
por exemplo, éteres e/ou amidas ou lactamas e/ou misturas dos mesmos.
Os solventes apolares apréticos usados sdo preferivelmente, ramificados ou‘
ndao ramificados, alcanos(Cs-Cg) alifaticos, cicloalcanos(Cs-Cyo), haloalca-
nos(C+-Ce) alifaticos, alcanos(Ces-C1o) aromaticos ou misturas dos mesmos.
E particularmente preferivel usar alcanos, tais como o pentano, hexano ou
heptano, cicloalcanos, tais como cicloexano ou metilcicloexano, haloalcanos,
tal como diclorometano, alcanos aromaticos, tais como benzeno, tolueno ou
xileno ou misturas dos mesmos. Os solventes apréticos convenientes sao
éteres polares tais como, por exemplo, tetraidrofurano (THF), metila-
tetraidrofurano, dioxano, terc-butila metila éter ou dimetoxietila éter ou ami-
das tais como, por exemplo, dimetilformamida, ou lactamas, tais como, por
exemplo, N-metilpirrolidona.

Os agentes de ligagdo com a agua que podem ser usados S&o
sais higroscépicos, acidos inorganicos ou orgénicos ou os cloretos &cidos
dos mesmos, anidridos de acidos inorganicos ou organicos, anidridos de
acidos alcanofosfénicos, peneiras moleculares ou derivados da uréia. Sao
preferidos os 1,1'-carbonildiimidazéis e os anidridos alcanofosfénicos, en-
quanto os anidridos alcanofosfénicos sao particularmente preferidos.

Em uma modalidade preferida o 1,1'-carbonildiimidazol é sus-
penso em THF e aquecido. E acrescentado o &cido 2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-

on-3-il)-fenilamino]acético. O diaminobenzeno substituido correspondente é
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acrescentado ao THF. A mistura reacional é agitada a aproximadamente 50
°C e posteriormente, depois da adigdo do acido acético, reduzida por evapo-
racdo e misturada com a agua e a substancia sélida é extraida por filtragao,
lavada e seca. ,

Em uma segunda modalidade particularmente preferida, os ani-
dridos alcanofosfénicos sao acrescentados, na presenga de uma base orga-
nica, preferivelmente uma amina terciaria tal como, por exemplo, DIPEA, em
uma solugdo de &cido 2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-il)-fenilaminojacético e o
diaminobenzeno substituido correspondente em THF. A mistura reacional é
agitada, preferivelmente em témperaturas entre -10°C e 50°C, e posterior-
mente, depois da adicdo de acido acético, reduzida por evaporagéo. Ela é
combinada com etanol/agua e opcionalmente uma filtragem auxiliar, por e-
xemplo, kieselguhr (por exemplo, Clarcel®), e filtrada a quente. Entao a
substancia precipitada da solugéo resfriada € extraida por filtragéo, lavada e
seca.

(B) A hidrogenagéo da etapa (b)(i) é realizada na presenga de
um diluente inerte e um catalisador de hidrogenagao.

Particularmente preferido € um processo no qual a hidrogenagao
é realizada em uma faixa de temperatura de 0°C a 100°C, preferivelmente
de 0°C a 70°C, particularmente de 25°C a 60°C.

Também preferido é um processo em que a hidrogenagéo é rea-
lizada sob uma pressao de mais que 0,05 MPa a 10 MPa (0,5 bar a 100 bar),
preferivelmente sob uma presséo de 0,1 MPa a 1 MPa (1 bar a 10 bar), par-
ticularmente de aproximadamente 0,1 MPa a 0,5 MPa (1 bar a 5 bar).

Os diluentes inertes podem ser tanto solventes proticos, tal co-
mo, por exemplo, alcoois, acidos carboxilicos e/ou agua, ou solventes pola-
res aproticos tal como, por exemplo, éteres e/ou amidas ou lactamas e/ou
misturas dos mesmos. A agua pode ser opcionaimente acrescentada a todos
os solventes. Os solventes proticos usados sdo preferivelmente alcandis(C1-
Cs), acidos carboxilicos(C+-Cs), ramificados ou nao ramificados, ou misturas
dos mesmos. Particularmente preferivelmente alcoois inferiores, tais como
metanol, etanol, n-propanol e isopropanol, acidos carboxilicos, tais como
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acido formico, acido acético e acido propiénico ou misturas dos mesmos es-
tdo usados. E particularmente preferivel usar o etanol e/ou o acido acético
como meio reacional, que podem conter opcionalmente a agua. Os solven-
tes apréticos convenientes incluem éteres polares tais como, por exemplo,
os tetraidrofurano, dioxano ou dimetoxietila éter; ou amidas tais como, por
exemplo, dimetilformamida; ou lactamas tais como, por exemplo, N-
metilpirrolidona. Particularmente preferido sdo o THF e/ou o &cido acético,
que'podem conter opcionalmente a agua em qualquer proporg¢ao. Preferi-
velmente, sdo usados solventes com uma baixa tendéncia a flamabilidade.
Os solventes aproticos sao preferiVeis aos solventes proticos durante a hi-
drogenagao. '

Os catalisadores de hidrogenagao convenientes sao geralmente
metais de transi¢ao tais Como, por exemplo, niquel, platina ou paladio ou os
sais ou 6xido dos mesmos. Sao preferidos o niquel de Raney, o 6xido de
platina e o paladio sobre um veiculo inerte, particularmente o paladio sobre o
carvao ativado (Pd/C).

Séao preferidos os processos em que o produto da etapa (a) €
usado em uma proporgao em peso em relagao ao catalisador de hidrogena-
¢ao de 1:1 a 1.000:1, preferivelmente de 5:1 a 100:1 durante a hidrogena-
cao.

Em uma modalidade preferida da etapa (b)(i), o produto da etapa
(a) é diluido em THF/agua (7:3 com base no volume) e hidrogenado com
hidrogénico a 0,4 MPa (4 bar) com Pd/C a 10% umedecido pela agua em
uma temperatura de aproximadamente 40°C. O catalisador & extraido por
filiragéo, o filtrado é lavado com THF/agua (7:3) e o filtrado € clarificado com
o carvao ativo. O carvao é extraido por filtragao e o filtrado é lavado com
THF e agua. O filtrado assim obtido é reagido também diretamente na etapa
(b)(ii).

(C) A etapa (b)(ii) subsequente opcional de carbonilagao, para
obter de um composto de acordo com a Férmula (1), em que R® se refere ao
hidrogénio, um composto de acordo com a Formula (I) em que R® tem um

significado diferente de hidrogénio, sem um isolamento intermediario do pro-



10

15

20

25

30

duto de hidrogenacgao, é realizada pela reagao direta do composto de acordo
com a Férmula (1) obtido na etapa (b)(i), em que R® se refere ao hidrogénio,
com o agente de carbonilacdo R3-X, onde R® possui os significados acima
com a excec¢ao de hidrogénio e X se refere a um grupo de saida. Preferivel-
mente X pode se referir a um halogénio tal como, por exemplo, cloro ou
bromo ou um grupo p-tolueno sulfonila,A metanossulfonila ou trifluorometano
sulfonila. Mais particularmente preferido é o n-hexilcloroformiato para prepa-
rar um composto de acordo com a Férmula I, em que R® se refere a n-hexila.
A reacdo é preferivelmente realizada em uma temperatura de 0°C a 50°C,
particularmente de 10°C a 20°C na presenca de uma base. A base usada
pode ser convenientemente um carbonato de metal alcalino tal como, por
exemplo, o carbonato de potassio ou o carbonato de sédio, um bicarbonato
de metal alcalino tal como, por exemplo, o bicarbonato de sédio ou o bicar-
bonato de potéssib ou uma amina terciaria tal como, por exemplo, a trietila-
mina. Preferivelmente é usado o carbonato de potassio. A reagao pode ser
realizada, por exemplo, em misturas de agua e acetona, agua e dioxano ou
agua e THF; é preferida uma mistura agua/THF.

| Depois de terminada a réagéo uma mistura clara de duas fases
pode ser formada pelo aquecimento da suspensdo, por exemplo, a aproxi-
madamente 50°C, para que a fase aquosa, que contém uma grande propor-
¢ao dos constituintes inorganicos, possa entdo ser separada. Entdo pode ser
realizada uma modificagao do solvente. Os solventes convenientes incluem,
por exemplo, cetonas ou ésteres, tal como o MIBK, o acetato de butila, o
acetato de etila, acetato de propila, acetato de isopropila ou acetato de iso-
butila. Preferivelmente sdo usados o MIBK ou o acetato de butila; o acetato
de butila é particularmente preferido.

Em uma modalidade preferida da etapa (b)(ii), o produto da eta-
pa (b)(i) (o filtrado da hidrogenagao) é combinado na temperatura ambiente
com uma solugcao aquosa de carbonato de potassio. Entdo o reagente da
carbonilagdo, por exemplo, o cloroformiato de n-hexila, é dosado e uma
temperatura de 10°C a 20°C. A suspensao é aquecida a 50°C durante um

tempo necessario para a formagédo de uma mistura clara de duas fases. De-
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pendendo dos resultados de avaliagdo da converséao realizada, mais agente
de carbonilagdo é opcionalmente dosado a aproximadamente 50°C até que
a reacgao do extrato esteja completa. Entao o THF é extraido por destilagao e
substituido pelo acetato de butila. A fase organica é repetidamente lavada
com a agua sob aquecimento de 50°C a 70°C, para eliminar as impurezas
polares. Qualquer resto de umidade residual é posteriormente retirado pela
destilagao azeotropica.

| (D) Entao antes da precipitagdo do sal na etapa (b)(iii) ocorre a
modificacdo do solvente. Para isto, o solvente orgénico usado anteriormente,
tal como acetato de butila, é extraido por destilagdo e substituido pelo sol-
vente de precipitagao do sal. Os solventes convenientes da etapa parcial
(b)(iii) incluem, por exemplo, cetonas tal como, por exemplo, a acetona ou a
MIBK, éteres tais como, por exemplo, THF, ésteres tais como pof exemplo, o
acetato de etila, acetato de isopropila ou acetato de butila ou alcoois tal co-
mo, por exemplo, o metanol, etanol ou isopropanol. Preferivelmente sao u-
sados a acetona e/ou o etanol, particularmente preferivelmente é usada uma
mistura dos dois solventes. Entao, pela adi¢cao do &cido correspondente, por
exemplo, acido metanossulfénico para preparar de maneira eficaz um equi-
valente do metanossulfonato. O sal desejado pode ser diretamente precipi-
tado e isolado.

Em uma modalidade preferida da etapa (b)(iii), depois da modifi-
cagéo do solvente para uma mistura de acetona e etanol, sob uma tempera-
tura de aproximadamente 30°C a 36°C, uma solugéo do acido correspon-
dente, por exemplo, acido metanossulfénico, em acetona € lentamente a-
créscentada ao produto da etapa (b)(ii) (solugdo de carbonilagéo) na presen-
ca sementes de cristais. A suspenséo é agitada, e o produto precipitado é
isolado por filtracdo, lavado com acetona e seco sob condi¢des adequadas.

(E) Para se preparar o acido 2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-il)-
fenilamino]acético, a 2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-il)-anilina é reagida com
um éster do acido 2-haloacético, preferivelmente o bromoacetato de etila, na
presenc¢a de uma base fraca, preferivelmente uma amina terciaria, tal como,

por exemplo, trietilamina ou um carbonato de metal alcalino, tal como, por
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exemplo, carbonato de sédio em um solvente inerte, e o éster do acido 2-[4-
(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-il)-fenilamino]acético obtido é saponificado.

Os diluentes inertes usados podem ser tanto solventes préticos,
tal como, por exemplo, alcoois e/ou agua; ou solventes polares aproticos tal
como, por exemplo, éteres e/ou amidas ou lactamas e/ou misturas dos
mesmos. A agua pode ser opcionalmente acrescentada a todos os solven-
tes. Os solventes préticos usados sao preferivelmente agua ou alcandis C-
Cg ramificados ou ndo ramificados, ou misturas dos mesmos. Particularmen-
te preferivelmente, € usada a agua ou alcoois inferiores, tal como metanol,
etanol, n-propanol e isopropanol ou misturas dos mesmos. Mais particular-
mente preferivelmente, o etanol € usado como meio reacional, e pode conter
opcionalmente a agua. O isopropanol, opcionalmente juntamente com a a-
gua, também pode ser utilizado. Entretanto, o solvente mais conveniente é a
agua. Os solventes apréticos convenientes sdo éteres polares tais como, por
exemplo, o tetraidrofurano ou éter dimetdxi etila ou amidas tais como, por
exemplo, dimetilforrhamida, ou lactamas tais como, por exemplo, N-
metilpirrolidona.

Em uma modalidade particularmente .preferida o bromoacetato
de etila é introduzido em uma suspensao de 2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-il)-
anilina e carbonato de sodio em agua/isopropanol ou preferivelmente na a-
gua/etanol e agitado de 35°C a 45°C. A suspenséo é resfriada e filtrada por
sucgao, lavada com agua e etanol em varias bateladas e seca.

A saponificag@o € preferivelmente realizada em um solvente pré-
tico com um hidroxido de metal alcalino ou de metal alcalino terroso, particu-
larmente com hidréxido de litio, hidréxido de sédio ou hidroxido de potassio.

Em uma modalidade particularmente preferida o éster do acido
2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-il)-fenilamino]acético é suspenso em agua ou
preferivelmente em agua/etanol e lentamente combinado com uma solugao
aquosa de NaOH na temperatura ambiente. A suspenséo se altera para uma
solucéo e é aquecida de 45°C a 75°C. O HCI é acrescentado a solugéo as-
sim obtida até que seja atingido um pH de aproximadamente 5 ou preferi-

velmente um pH igual a 3. O sdlido é isolado e lavado com agua gelada e
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etanol gelado com MtBE.

(F) De modo a preparar a 2-[4-(1,2,4-oxadiazo-5-lon-3-il)anilina,
a 4-aminofenila-amidoxima é reagida com um carbonato de dialquila, preferi-
velmente carbonato de dimetila ou carbonato de dietila na presenga de uma
base, preferivelmente um alcéxido de metal alcalino, particularmente o me-
toxido de sédio, etoxido de sddio ou terc-butdxido de potassio.

A 4-aminofenila-amidoxima pode ser preparada, por exemplo,
reagindo a 4-aminobenzonitrila com o cloridrato de hidroxilamina.

Em uma modalidade particularmente preferida o metoxido de
sédio ou preferivelmente o etdoxido de sodio é acrescentado entre 65°C e

75°C, preferivelmente de 70°C a 75°C, a uma suspensédo de 4-aminofenila-

. amidoxima em etanol e enxaguada com o etanol. Depois de 15 minutos de

agitagédo o carbonato de dietila ou preferivelmente o carbonato de dimetila é
acrescentado gota a gota. Depois de tempo da reagédo de 2 a 4 horas a mis-
tura é resfriada e o etanol é extraido por destilacdo a 12 KPa (120 mbar) e
40°C. O residuo é tomado na agua e apés aquecimento o pH é ajustado de
10 a 12, utilizando uma solugdo semiconcentrada de hidréxido de sodio, de-
pois a um pH < 6, preferivelmente a um pH < 4, particularmente preferivel-
mente a um pH entre 2 e 3, acidificando com &cido cloridrico concentrado, e
lentamente resfriada. A solugdo é modificada em uma suspensao, que é fil-
trada e foi lavada varias vezes com agua e etanol gelados.

A preparacdo do 4acido 2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-il)-
fenilaminolacético necessario como um produto intermediario da 4-
aminobenzonitrlila é ilustrada no seguinte plano de reagao:

Diagrama |

(As etapas intermediarias ndo-isoladas indicadas por colchetes

podem variar opcionalmente entre as diferentes variantes de processo. E

mostrada uma modalidade preferida).
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A preparacdo de uma 4-(benzimidazol-2-il-metilamina)-benza-
midina é mostrada como forma de exemplo no seguinte plano de reagao:

Diagrama ll:
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O trabalho das reagdes individuais pode ocorrer do modo con-
vencional, por exemplo, pela separagao dos adjuvantes da reagao, elimina-
¢ao do solvente e isolamento do produto final puro do residuo por cristaliza-
¢ao, destilagao, extragao ou cromatografia.

Na ultima etapa do processo acima descrito o composto de a-
cordo com a Férmula (l) assim obtido é convertido em um sal fisiologicamen-
te aceitavel. Os sais fisiologicamente aceitaveis podem ser sais com acidos
inorganicos ou organicos ou, se 0 composto possuir um grupo carboxi, reagir
com bases inorgéanicas ou organicas. Os exemplos de acidos para essa fina-
lidade incluem o &cido metanossulfénico, o acido cloridrico, acido bromidri-
co, acido sulfurico, acido fosférico, acido fumarico, acido succinico, acido
lactico, acido citrico, acido tartarico ou acido maléico. Os exemplos de bases
que podem ser utilizadas incluem o hidréxido de sédio, o hidréxido de potas-
sio, a cicloexilamina, a etanolamina, dietanolamina e trietanolamina. O com-
posto de acordo com a Formula (6) é preferivelmente convertido no seu sal
mesilato. |

@) proCesso de acordo com a presente invengao sera ilustrado
agora por meio dos segUintes Exemplos. Uma pessoa versada na técnica
esta ciente de que os Exemplos servem somente como forma de ilustragao e

nao devem ser considerados como restritivos.

EXEMPLOS

As vseguimes abreviaturas foram anteriormente utilizadas e tam-
bém o serdao daqui por diante:
AcOH Acido acético.
AMBPA  Amido de Acido N-(2-piridila)-N-(2-etoxicarboniletila)-3-amino-4-
metilaminobenzdico.
CD-I 1,1'-carbonildiimidazol.
DIPEA Diisopropiletilamina.

EE Acetato de etila
EtOH Etanol
HCI Acido cloridrico

MIBK Metila isobutila cetona (4-metila-2-pentanona)



10

15

20

25

30

16

MtBE Metila terc-butila éter
NaOH Hidréxido de sddio

NMP N-Metilpirrolidona

PPA Anidrido propanofosfénico
PTSA Acido p-toluenossulfénico
RT Temperatura ambiente
THF Tetraidrofurano

Decomp. Decomposi¢cao

Exemplo 1

Preparacéo de 2-[4-(1,2,4-oxadiazo-5-lon-3-il)]-anilina (1B):
(1A) |

No reator sdo colocados 41,3 g (0,35 mol) de 4-ami-
nobenzonitrila € 36,5 g (0,53 mol) de cloridrato de hidroxilamina em 175 ml
de etanol e a mistura é aquecida até 60°C. 170,1 g (0,53 mol) de uma solu-
¢ao de etdxido de sodio (aprox. 21% em etanol) séo lentamente acrescenta-
dos gota a gota a essa suspensao.

A mistura é posteribrmente agitada durante a noite a 60°C. Du-
rante o resfriamento entre 0°C e 5°C a substancia é precipitada, extraida por
filtragao e IaVada varias vezes com um total de 70 ml de etanol frio. Aproxi-
madamente 86 g de produto umido sao obtidos. Isto é, além disso processa-
do diretamente.

(1B)

32 g (0,35 mol) de carbonato de dimetila séo acrescentados a
uma suspenséao de 86 g (1A) em 270 ml de etanol. Entre 65°C e 75°C, 125 g
(0,38 mol) de uma solugédo de etéxido de sddio (aproximadamente 21% em
etanol) sdo acrescentados e enxaguados com 20 ml de etanol.

Depois de 3 horas de reagao a mistura é resfriada até 40°C e o
etanol é extraido por destilacdo em 12 KPa (120 mbar) e 40°C. Um residuo
escuro é obtido. Ele é dissolvido entre 40°C e 45°C em 280 ml de agua e
apos aquecimento até 70°C ajustou primeiro ao pH 11 pela adigdo lenta da
solugédo de hidréxido de sodio semiconcentrado; entdo um pH de 3 a 4 ou

preferivelmente a um pH de 2 a 3 acidificando-se com &cido cloridrico con-
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centrado e lentamente resfriado. A solugao € introduzida em uma suspen-
sdo, que é filtrada e lavada varias vezes com um total de 50 ml de agua fria
e 20 ml de etanol.

Aproximadamente 88 g substancia umida é obtida, que € seca
no maximo a 50°C a vacuo.
Rendimento: 48 g de uma substancia bege (77,5% da teoria); Ponto de fu-
sdo: 178°C (decomposi¢ao); pureza: > 9‘8% area de pico do HPLC.
Exemplo 2
Preparacéao do acido 2-[4-(1 ,2,4-oxadiazo|-5-on-3-ii)-fenilamino]acético (2B):
(2A)

_ A 45°C 60,2 g (0,36 mol) de bromoacetato de etila s&o introduzi-
dos em uma suspenséo de 53,2 g (0,3 mol) de (1B) e 19,1 g (0,18 mol) de
carbonato de sddio em 500 ml de dgua/etanol (de 90:10 a 95:5) e opcional-
mente agitado durante a noite. A mistura reacional varia de castanho-
avermelhada a laranja. A suspensao resfriada até 0°C é filtrada por sucgéo,
lavada em varias bateladas com 100 ml de etanol e seca em no maximo
50°C sob vacuo.

Rendimento: 69,5 g da substancia bege-acastanhada (87,7% de teoria); pon-

. to de fusdo: 186,1°C (decomposicao); pureza: > 98% area de pico de HPLC.

(2B)

O éster (2A) (86,9 g; 0,33 mol) assim obtido é suspenso em 400
ml de agua ou preferivelmente etanol./égua (1:1) e na RT 120 g de NaOH a
45% sao lentamente acrescentados gota a gota. A suspenséo é introduzida
na solugdo e é avermelhada (pH 12,5). O conjunto é aquecido a aproxima-
damente 60°C e saponificado por 1 h. A solugdo obtida é combinada em ba-
teladas com HCI (37% ou preferivelmente com HCI concentrado), até que
seja obtido um pH igual a 3. E entdo é resfriada até 0°C. O solido obtido &
filtrado por sucgdo e lavado em varias bateladas com um total de 400 ml de
agua fria bem como com 40 ml de etanol frio. Sdo obtidos 81,4 g de subs-
tancia umida. E depois é seca a 35°C sob vacuo.
Rendimento: 76,7 g da substancia (98% da teoria); ponto de fusdo: de 193°C

(decomposicao); pureza: > 99% area de pico de HPLC.
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Exemplo 3
Preparacdo da amida do acido N-(2-piridila)-N-(2-etoxicarboniletila)-3-amino-

4-metilaminobenzdico (AMBPA) (3).
H

S o
o
No, Pd/C, H, 0 NH,

o N Z o N ~
CH,

Variante A: Pd/C 5%

150 g (0,4 mol) de amida do N-(2-piridila)-N-(2-etoxicarboniletila)
acido 4-metitamino-3-nitrobenzdico, 12 g de paladio a 5% sobre o catalisador
de carvao ativo e 627 ml de acetato de etila sdo colocados em uma autocla-
ve de hidrogenagéo. A mistura é hidrogenada sob . uma atmosfera de hi-
drogénio de 0,3 MPa a 0,4 MPa (3 a 4 bar) de 35°C a 55°C ateé que a reten-
cao de hidrogénio seja constante (de 1 a 2 h). Depois de resfriar até 20°C a
solucdo de hidrogenagéo é extraida por filtragdo do catalisador e evaporada
sob vacuo utilizando um evaporador rotativo. O residuo é tomado em 650 ml
de isopropanol, destilado sob vacuo até a metade do volume original e res-
friado de 5°C até 10°C. Depois de 4h a suspensao resultante € filirada, e o
precipitado assim isolado é lavado em bateladas com um total de 100 ml de
isopropanol. O sélido obtido é seco no secador a vacuo a 50°C. Rendimento:
114,2 g (corregao do 83% da teoria).

Variante B: Pd/C 10%

25 g (0,07 mol) de &cido N-(2-piridila)-N-(2-etoxicarboniletila)-4-
metilamino-3-nitrobenzoéico, 2,5 g de paladio a 10% sobre catalisador de car-
vao ativo e 83 ml de acetato de etila sdo colocados em uma autoclave de
hidrogenagdo. A mistura é hidrogenada sob uma atmosfera de h.idrogénio de
(3 a 4 bar) a uma temperatura de 50°C até que a retengao de hidrogénio se-
ja constante (de 4h a 5h). Apds o resfriamento até 20°C a solugao de hidro-
genacéo é extraida por filtracdo do catalisador e evaporada sob vacuo pela
utilizacdo do evaporador rotativo. O residuo é dissolvido a quente em um
pouco de acetato de etila e combinado com 68 m! de tolueno. Depois de res-

friar até 5°C, a mistura é deixada por 1 h sob agitagao, entao o precipitado
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extraido por filtracdo e lavado com tolueno. O produto obtido é seco a 40°C
no secador de vacuo. Rendimento: 20,9 g (corre¢ao de 91% da teoria).

Exemplo 4
Preparacdo da amida do acido N-(2-piridila) -N-(2-etoxicarboniletila)-1-

metila-2-[N-[4-(1,2,4-0xadiazo-5-lon-3-il)fenila]-amino-metil]-benzimidazol-5-

il-carboxilico (4): ,
Variante A: CD-l como reagente de ligagao

11,35 g (70 mmols) de 1,1'-carbonildiimidazol sdo suspensos em
100 ml THF e aquecidos até 50°C. 14,23 g (60,5 mmols) (2B) sdo acrescen-
tados em bateladas. 17,1 g (50 mmols) de AMPBA 3 sao dissolvidos em 37
mi de THF com aquecimento a 50°C.

Depois de aproximadamente 90 minutos a suspensao é introdu-
zida na solugdo de AMPBA e enxaguada com 20 ml de THF. |

A mistura reacional é agitada por aproximadamente 18 h e pos-
teriormente, depois da adigao de 100 ml de acido acético, é refluxada, para
que o THF seja extraido por destilagdo. Depois de aproximadamente 1 h a
mistura é combinada com 400 ml de agua e agitada.

A solugéo é resfriada, a substancia sélida cor de rosa precipitada
é extraida por filtragdo e lavada com 20 ml de dgua em 2 bateladas e seca
em uma temperatura maxima de 50°C sob vacuo. Rendimento: 24,8 g da
substancia (75% da teoria); ponto de fusdo: de 167°C com decomposi¢cao
(DSC); pureza: > 95% area de pico do HPLC.

Variante B: PPA como reagente de Iigagéio}

34,2 g (0,1 mol) de AMBPA 3, 27,5 g (0,12 mol) de (2B) e 30,3 g
(0,23 mol) de DIPEA séo colocados em 170 ml de THF e resfriados até um
pouco abaixo da temperatura ambiente.

Agora 85 g (0,13 mol) de PPA (como uma solugao de aproxima-
damente 50% em acetato de etila) sao introduzidos. A mistura é agitada por
outros 90 minutos e depois o solvente é extraido por destilagdo. Terminando,
73,5 g acido acético sdo acrescentados e a mistura é aquecida a uma tem-
peratura interna de 90°C. Entao sao acrescentados 400 ml de etanol, ou pre-

ferivelmente 400 ml de etanol/agua (aproximadamente 85:15) e do adjuvante
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de filtracdo kieselguhr (por exemplo, Clarcel®) e a mistura é filtrada a quen-
te.

A solugao é resfriada, a substancia sélida precipitada é extraida
por filtragdo e lavada em 2 bateladas com 50 ml de etanol e seca em no ma-
ximo 50°C sob vacuo. |
Rendimento: 56 g da substancia (85% da teoria); ponto de fusédo: de 167°C
com decomposicao (DSC); pureza: > 95% area de pico de HPLC.

Variante C: cloreto de pivaloila como reagente de ligagao

96 g (0,41 mol) de (2B) sao suspensos em 250 ml NMP e 550 ml
THF a 0°C. A fina suspensdo é combinada sucessivamente com 48 g (0,4
mol) de cloreto de pivaloila e 52 g (0,4 mol) de DIPEA e agitada durante 30
minutos. Entao 125 g (0,36 mol) de AMBPA 3 sdo dissolvidos em 800 ml de
acido acético e sao acrescentados a mistura reacional que € refIUxada por 3
horas. O THF é extraido por destilagao sob vacuo suave e 1.600 ml de agua
sdo adicionados com aquecimento. O sdlido é isolado a 5°C, lavado com
550 ml de agua e seco durante a noite no secador de ar circulante a no ma-
ximo 50°C. Rendimento: 183 g (76%), pureza: > 95% da area do pico do
HPLC.

Exemplo 5
Preparacdo da amida do acido N-(2-piridil)-(2-etoxicarbonila_etil)-1-metila-2-

[N-[4-(N-n-hexiloxicarbonilamidino)enilal-aminometil]-benzimidazol-5-il-

carboxilico (6) a pantir de acido amida do 1-metila-2-[N-[4-(1,2,4-0xadiazo-5-

lon-3-il)fenillaminometillbenzimidazol-5-il-carboxilico N-(2-piridil)-N-(2-

etoxicarboniletil) (4) _
60 g (91 mmols) de amida do acido N-(2-piridila)-N-(2-
etoxicarboniletila)-1-metila-2-[N-[4-(1,2,4-0xadiazo-5-lon-3-

ilYfenillaminometila]-benzimidazol-5-il-carboxilico (4) sédo hidrogenado com
3,0 g de paladio de 10% sobre carvdo (umedecido com a agua) em 126 mi
de THF e 54 ml de 4gua a 40°C sob um excesso de 4 bares de pressao de
hidrogénio por 25 minutos. A solugado hidrogenagao é filtrada e o filtrado é
lavado com 75 g THF/agua (7:3). O filtrado é combinado sucessivémente
com 56 ml THF, 260 ml de agua e em bateladas com 75,2 g (544 mmols) de



10

15

20

25

30

21

carbonato de potassio na temperatura ambiente. Entdo 14,2 g (86 mmols) de
n-hexilcloroformiato s&o introduzidos em até 40 minutos. Depois que o nivel
de conversao foi verificado, mais 1,2 g (7,3 mmols) de n-hexilcloroformiato
sdo introduzidos, para que todo o material inicial de partida seja reagido. A
suspensdo é aquecida até aproximadamente 45°C. Uma mistura de duas
fases clara é formada. A fase aquosa é descartada e o THF é basicamente
extraido por destilagcdo. 150 ml de acetona sao acrescentados & suspenséo,
que é aquecida até 50°C e limpa por filtragdo. O filtrado é enxaguado com
100 ml de acetona. O filtrado é resfriado a temperatura ambiente e o produto
é precipitado pela adicao lenta de 100 ml de agua. O produto timido é lavado
com 150 ml de acetona/agua (1:1) e 150 mi de agua e seco a vacuo. Rendi-
mento: 56,9 g (94%), HPLC-pureza: > 98,8%.

Exemplo 6
Preparacdo do mesilato da amida do &cido -N-(2-piridila)-N-(2-etoxicarbonil

etil)-1-metila-2-[N-[4-(N-n-hexiloxicarbonil amidino)fenilal-amino-metilal-

benzimidazol-5-i|-carboxn’|ico (7)

_ 100 g (0,16 mol) do composto (6) sao dissolvidos em 890 ml de
acetona com aquecimento e combinados com uma solugao de 15 g (0,16
mol) de acido metanossulfénico em 200 ml de acetona.

A solugao é filtrada e depois da adi¢do de 77 ml de acetona e
resfriada até aproximadamente 20°C. O produto precipitado é isolado e la-
vado com a acétoné.

Entdo a mistura é seca a no maximo 50°C no secador de vacuo.
Rendimento: 90 a 98% (103 a 113 g).

Exemplo 7
Preparacdo do mesilato da amida do acido -N-(2-piridila)-N-(2-etoxicarbonil

etil)-1-metila-2-[N-[4-(N-n-hexiloxicarbonil amidino)enill-amino-metila}-

benzimidazol-5-il-carboxilico (7) a parir da N-(2-piridila) _-N-(2-

etoxicarboniletil)-1-metila-2-[N-[4-(1,2,4-oxadiazo-5-lon-3-il)fenill-amino-

metilal-benzimidazol-5-il-carboxilico amida do acido (4)

60 g (91 mmols) de (4) (opcionalmente contendo acetato) sao

hidrogenado com 3,0 g de paladio a 0% sobre carvao ativado (umedecido



10

15

20

25

22

com a agua) em 126 ml THF e 54 ml de dgua a 40°C e excesso de 4 bares
de pressdo de hidrogénio por 30 minutos. A solugdo de hidrogenagéao é fil-
trada, o filtrado é lavado com 51 g THF/agua (7:3) e o filtrado sofre carbura-
¢ao. O carvdo ativado é extraido por filtragdo e o filtrado é lavado com 102
ml THF e 80 ml de agua. O filtrado é combinado na temperatura ambiente
com uma solugao de 75,2 g (544 mmols) de carbonato de potassio em 80 mli
de agua e sdo acrescentados 14,6 g (88,9 mmols) de n-hexilcloroformiato
em uma temperatura de 10°C a 20°C é por até 1 h. A suspenséo é aquecida

a aproximadamente 50°C. Uma mistura de duas fases clara é formada, na

‘qual mais 0,452 g (2,7 mmols) de n-hexilcloroformiato sdo acrescentados

depois que a conversao foi verificada, para QUe todo o material de partida
seja reagido. Depois da separagéo da fase aquosa, 180 ml de THF sao pos-
teriormente extraido por destilagao e substituidos por 350 ml acetato de buti-
la. A fase orgénica é extraida duas vezes com 30 ml de agua a uma tempe-
ratura de 50 a 70°C, 210 ml acetato de butila sédo extraidos por destilagao e
substituidos por 300 ml de acetona e 60 ml de etanol.

A solugdo de reagao é resfriada até 30-36°C, misto com cristais
de semente de 7 (que foram obtidos, por exemplo, de uma reagao prévia
segundo o Exemplo 5 ou utilizagao do processo descrito no Exemplo 3 de
WO 03/074056) e uma solugdo anteriormente preparada de 7.84 g (82
mmols) metanossulfénico acido em 50 acetona ml é acrescentada gota a
gota. A suspensdo é agitada, o produto ¢é isolado pela filtragédo e lavado com
a acetona. A substancia isolada é seca em 45°C em vacuo. Rendimento:
56,2 g (86%); pureza: > 99% da area de pico do HPLC.

Outros compostos de acordo com a Férmula (l) e os sais dos

mesmos podem ser preparados analogamente aos Exemplos precedentes.
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REIVINDICAGOES
1. Processo para a preparagao de um sal de uma 4-benzimida-
zol-2-iimetilamino)-benzamidina, opcionalmente substituido, caracterizado
pelo fato de que:
(a) um diamino benzeno correspondente opcionalmente substituido é con-

densado com o acido 2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-il)-fenilamino]acético

(b) (i) o produto assim obtido é hidrogenado,
(i) opcionalmente o grupo amidina é carbonilado, sem isolamento do
produto intermediario da hidrogenagao anterior, e
(i) o sal desejado é isolado sem o isolamento anterior do produto in-
termediario da carbonilagao.
2. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que para a preparagdo um sal de um 4-benzimidazol-2-il metilamino)-
benzamidina, opcionalmente substituida de acordo com a Férmula (l) com

acidos organicos ou inorganicos,
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em que:

R' se refere a um grupo alquila(C4-Cs) ou um grupo cicloalqui-
la(C3-C7),

R? se refere a (i) um grupo alquila(C1-Cs) ou um grupo cicloalqui-
la(C3-C7) opcionalmente substituidos por um grupo alquila(C+-Cs), enquanto
que o grupo alquila(C4-C3) pode ser adicionalmente substituido por um grupo
carboxila ou por um grupo que pode ser convertido in vivo em um grupo car-
boxi, ou;

(ii) se refere a um grupo R*'NR%, em que

R?' se refere a um grupo alquila(C;-Cs) que pode ser substituido

por um grupo carbéxi, alcoxi(C4-Ce) carbonila, benziloxi carbonila, alquila(Cs-



10

15

20

25

Cz) sulfonilamino carbonila, fenila sulfonilamino carbonila, trifluorossulfonila-
mino, trifluorossulfonilamino carbonila ou 1H-tetrazolila, um grupo alquila(C2-
C4) substituido por um grupo hidroéxi, fenil-alcoxi(C+-Cs), carbéxi-alquila(C+-
Cs) amino, alcoxi(C4-C3) carbonil-alquil(C4-C3) amino, N-(alquil(C4-C3))-
carboxi-alquila(C1-C3) amino ou N-(alquila(C4-C3))-alc6xi(C4-C3) carbonila-
alquila(C4-C3)amino, enquanto nos grupos acima mencionados o atomo de
carbono na posicao a em relagdo ao atomo de nitrogénio adjacente ndo po-
de ser substituido, ou um grupo piperidinila opcionalmente substituido por
um grupo alquila(C4-C3), e R* se refere a um atomo de hidrogénio, um gru-
po alquila(C1-Cs), um grupo cicloalquila(C3-C7), opcionalmente substituido
por um grupo alquila(C4-C3), ou um grupo alquenila(Cs-Cg) ou grupo alquini-
la(C3-Cs), enquanto a porgao insaturada ndo pode estar ligada diretamente
ao atomo de nitrogénio do grupo R?'NR?, um grupo fenila opcionalmente
substituido por um atomo de fluor, cloro ou bromo, por um grupo alquila(C+-
Cs3) ou alcoxi(C4-C3), ou um grupo benzila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila,
isotiazolila, pirazolila, piridinila, pirimidinila, pirazinila, piridazinila, pirrolila,
tienila ou imidazolila opcionalmente substituido por um grupo alquila(C1-C3),
ou R?' e R?? juntamente com o atomo de nitrogénio entre eles se referem a
um grupo cicloalquileno imino de 5 a 7 membros opcionalmente substituido
por um grupo carboxi ou alcoxi(C4-C4) carbonila, ao qual adicionalmente um
anel fenila pode ser fundido, e R® se refere a um atomo de hidrogénio, um
grupo alcoxi(C4-Co) carbonila, cicloexiloxi carbonila, fenila-alcoxi(C4-Cs) car-
bonila, benzoila, p-alquila(C4-C3) benzoila ou piridinoila, em que a porgao
etéxi na posicao 2 do grupo alcédxi(C4-Cg) carbonila acima citado pode ser
adicionalmente substituida por um grupo alquila(C4-C3) sulfonila ou 2 alcé-
xi(C4-C3) etila, enquanto na etapa (a) uma fenildiamina, de acordo com a

Férmula (l1):

(I
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em que R' e R? possuem as significagdes dadas para a Formula (1), é reagi-
da com o acido 2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-il)-fenilamino]acético, resultando
no produto de acordo com a Férmula (lll);

R

N
/ I~
O,

em que R' e R? possuem as significagées dadas para a Formula (I), que é
hidrogenado na etapa (b) (i) posteriormente, sem qualquer isolamento prévio
do produto de hidrogenagao, sendo o composto de acordo com a Férmula (1)
assim obtido, em que R® se refere ao hidrogénio, opcionalmente reagido na
etapa (b) (i) com um composto de acordo com a Férmula (IV),
R3-X (IV);

em que R® possui o significado dado para a formula (1), e X se refere a um
grupo de saida adequado;

3. Processo de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, caracterizado
pelo fato de que para preparar um sal de um composto de acordo com a
Férmula (1), em que:

R se refere a um grupo alquila(C4-Cs),

R? se refere a um grupo R?'NR?, em que

R?! se refere a um grupo alquila(C+-C3) que pode ser substituido
por um carbéxi, alcéxi(C1-Cg) carbonila, e

R?? se refere a um atomo de hidrogénio, um grupo alquila(Cs-
Cs3), um grupo piridinila opcionalmente substituido por um grupo alquila(Cs-
Cs), e

R® se refere a um atomo de hidrogénio ou um grupo alcoxi(C-
Cs) carbonila.

4. Processo de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado pelo
fato de que para preparar um sal do composto de acordo com a Formula (1),
em que:

R' se refere a um grupo de metila,
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R? se refere a um grupo R?'NR%, em que

R?' se refere a um grupo etila que é substituido por um grupo

- etoxicarbonila, e

R% se refere a um grupo piridin-2-il, e

R? se refere a um grupo n-hexiloxicarbonila.

5. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1 a
4, caracterizado pelo fato de que o composto de acordo com a Férmula (1)
assim obtido é posteriormente convertido em um sal fisiologicamente aceita-
vel.

6. Processo de acordo com a reivindicagao 5, caracterizado pelo
fato de que o sal fisiologicamente aceitavel é o metanossulfonato, cloridrato,
maleato, tartarato, salicilato, citrato ou malonato.

7. Processo de acordo com a reivindicagao 6, caracterizado pelo
fato de que o sal fisiologicamente aceitavel € o metanossulfonato.

8. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1 a
7, caracterizado pelo fato de que a condensacgao da etapa (a) é realizada na
presenca de um diluente inerte e um agente de ligagdo com a agua.

9. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1 a
8, caracterizado pelo fato de que a hidrogenagao da etapa (b)(i) é realizada
na presenga de um diluente inerte e um catalisador de hidrogenagéo.

10. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 9, caracterizado pelo fato de que para preparar o acido 2-[4-(1,2,4-oxa-
diazol-5-on-3-il)-fenilaminolacético, a 2-[4-(1,2,4-oxadiazo-5-lon-3-il)anilina é
reagida com um éster do acido 2-haloacético na presenga de uma base fra-
ca, e o éster do acido 2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-on-3-il)-fenilaminojacético obti-
do é saponificado.

11. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 10, caracterizado pelo fato de que para preparar a 2-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-
on-3-il) anilina, a 4-aminofenil-amidoxima & reagida com um carbonato de

dialquila na presenca de uma base.
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"RESUMO / ' S

| Patente de_lnvengdo: "PROCESSO MELHORADO DA PREPARAGAO

DOS SAIS DE 4-(BENZIMIDAZOLIL METILAMINA)-BENZAMIDAS",
A presente invengao refere-se a um processo para a preparagao

de um sal de 4-(benzimidazol-2-il-metilamina) benzamidina opcionalmente :

SUbstituido caracterizado pelo fato de. que (a) um diamino benzeno opcio-

. nalmente. correspondentemente subsntmdo é condensado com acido 2-[4-
(1 2,4-oxadiazol- 5 on-3-il)- femlammo]acetlco e (b) (i)o produto assim OthdO’

- é hidrogenado, (u) opcuonalmente o] grupo amldma é carbomlado sem lsola-'v

mento do produto mtermedlano da hidrogenagao antenor e (iii) o sal deseja-

do e isolado sem-0 lsolamento antenor do produto mtermednano da carboni- - -

Iacao

-
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