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(54) Nazev vynalezu:
Zpisob vyroby 1-
(cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2-ethoxy-1-
[[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-
ylmethyl]benzimidazol-7-karboxylitu
(candesartan cilexetilu)

(57) Anotace:
Zpiisob vyroby 1-(cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2-ethoxy-
1-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl Imethyl Jbenzimidazol-7-
karboxylatu vzorce I, zndmého pod nechranénym nazvem
candesartan cilexetil, spoiva v tom, ze k selektivnimu
odchranéni tritylové skupiny z 1-
(cyklohexyloxykarbonyloxy )ethyl-2-ethoxy-1-[[2'-(N-
trifenylmethyl-1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-
ylJmethyl}benzimidazol-7-karboxylatu vzorce II se pouzije
katalyticka hydrogenace nebo katalyticka transfer
hydrogenace v inertnim bezvodém rozpoustédie, zejména
ethylacetatu. Po filtraci a odpafeni se produkt ziska
krystalizaci.
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Zpisob vyroby 1—(cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2—ethoxy—1-{[2’—(1H-tetrazol-5-
yl)bifenyl-4-yl|methyl|benzimidazol-7-karboxylitu (candesartan cilexetilu)

Oblast techniky

Vynalez se tyka zlepseného zpusobu vyroby 1—-(cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2—ethoxy—1-
[[2°(1 H-tetrazol-5—yl)bifenyl-4—yl]methyl]benzimidazol-7-karboxylatu (candesartan cilexeti-
lu) vzorce I
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Uvedené [€Civo patii k Iékové skupiné€ zvané antagonisté angiotenzinu I, kterd pomaha regulovat
vysoky krevni tlak.

Dosavadni stav techniky

Candesartan cilexetil vzorce I se vyrabi podle zverejnénych patenti (US patent 5 196 444
a US patent 5 763 619) nasledujicim postupem:
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Syntéza vychazi z 1—(cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2—ethoxy—1-[[2’«N-trifenylmethyl—
| H—tetrazol-5—yl)bifenyl-4-—ylJmethyl]benzimidazol-7-karboxylatu vzorce II, ktery se v metha-
nolu pomoci kyseliny chlorovodikové pfevadi na candesartan cilexetil. Tato vychozi latka se pfi-
pravuje podle pivodniho patentu (US patent 5 196 444) a dnes je komeréné dostupnd. Postup
popsany v puvodnim patentu (US patent 5 196 444) ma velmi nizky vytézek a produkt se musi
¢istit chromatograficky. Firma Takeda vylepsila tento kliovy krok pouzitim bezvodého chloro-
vodiku v methanolu (US patent 5 763 619), kdy podil rozkladnych produkti je mensi a vytézek
vyssi.

Nevyhodou vyse uvedenych postupt je pouZiti silné korozivnich kyselin a také nutnost zpraco-
vavat reakéni smés slozitymi extrakcemi. Takova vyroba je poté ekonomicky nevyhodna.

Podstata vynalezu

Predmétem vynalezu je zlepSeny zpiisob vyroby 1—(cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2—ethoxy—
1-[[2’—(1 H—tetrazol-5—-yl)bifenyl4—yl}methyl Jbenzimidazol-7-karboxylatu, znamého pod
nechranénym nazvem candesartan cilexetil. Protoze candesartan cilexetil je prolécivo obsahujici
pomérné nestalou cilexetilovou skupinu, nelze pouzit vétSinu postupti pouzivanych k odstranéni
tritylové chranici skupiny. Podstata v tomto patentu popisovaného postupu spociva na prekvapi-
vém zjisténi, Ze odstranéni chranici tritylové skupiny z |—-cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2—
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ethoxy—1-[[2’~( N-trifenylmethyl-1 H-tetrazol-5—yl)bifenyl-4—yl|]methyl]benzimidazo!l-7—
karboxylatu lze provést katalytickou hydrogenaci v inertnim bezvodém rozpoustédle. Produkt se
po filtraci a odpafeni ziska krystalizaci. Reakci lze provadét také bez pouziti vodiku pomoci
vhodnych ¢inidel uvoliujicich za reakénich podminek piisobenim pouzitych katalyzatord vodik.
Tato metodika je zndma pod nazvem Catalytic Transfer Hydrogenation (CTH), v ¢eském jazyce
se obvykle oznacuje jako transfer hydrogenace.

Nasleduje podrobny popis vynalezu:

Katalytickd hydrogenolyticka detritylace se provadi na obvyklych hydrogena¢nich katalyzato-
rech, s vyhodou na pailadiu na aktivnim uhli za normalniho nebo mirné zvySeného tlaku v inert-
nim bezvodém rozpoustédle, s vyhodou v ethylacetatu. Reakci je mozno provadét za teploty 10
az 60 °C, nejlépe za laboratorni teploty nebo mirné zvysené teploty do 50 °C. Tlak pfi katalytické
hydrogenaci mize dosahovat az 5 MPa vodiku. Pfi reakci vznika trifenylmethan vzorce 111

®
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ktery se ze surového produktu odstrani krystalizaci z vhodného rozpoustédla, s vyhodou z cyklo-
hexanu, nebo ze smési vhodnych rozpoustédel. Jako smésna rozpoustédla se zvlasté osvédeily
smési rozpoustédel, v nichz se candesartan cilexetil dobfe rozpousti, s rozpoustédly, v nichz je
tato latka rozpustna omezené€. Jako rozpoustédla, v nichZ je candesartan cilexetil dobfe rozpustny,
lze pouzit alkoholy C,—C,, s vyhodou methanol, ethanol nebo 2—propanol, halogenovana roz-
poustédla C,—C,, s vyhodou dichlormethan nebo chloroform, alifatické ketony C,—C,, s vyhodou
aceton nebo 2-butanon, dialkylethery s alkyly C,—C,, s vyhodou diisopropylether a methyl—z—
butylether, a estery karboxylovych kyselin C,—Cs s alifatickymi alkoholy C,—C,, s vyhodou
methylacetat, ethylacetat, isopropylacetat, nebo ethylpropionat. Jako rozpoustédla, v nichZ je
candesartan cilexetil omezené rozpustny, lze pouzit cykloalkany, napiiklad cyklohexan, nebo
alifatické uhlovodiky Cs—Cjs, naptiklad pentan, hexan, heptan nebo isooktan.

Reakei lze provadét také bez pouziti vodiku pomoci vhodnych Cinidel uvoliiujicich za reakénich
podminek plsobenim pouzitych katalyzatord vodik. Jako katalyzator se miize pouzit palladium
na riznych nosi€ich, s vyhodou na aktivnim uhli, ale i aktivovany nikl nebo méd’. Jako donor
vodiku Ize pouzit napiiklad kyselinu mravenci, mravencan amonny, mravendany alkalickych
kovi, hydrazinhydrat, hydrazinium monoformiat, cyklohexen, 1,4—cyklohexadien a dalsi.

Vynalez je blize objasnén v nasledujicich pfikladech provedeni. Tyto piiklady, které ilustruji
zlepSeni postupu podle vynalezu, maji vyhradné ilustrativni charakter a rozsah vynalezu v Zad-
ném ohledu neomezuji.



20

30

35

40

45

50

CZ 299265 B6

Priklady provedeni vynalezu

Piklad |

I-(Cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2—ethoxy—1-[[2’—( | H~tetrazol-5-yl)bifenyl-4—yl]methyl]-
benzimidazol-7-karboxylat 1

1-(Cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2—ethoxy—1-[[2"—(N-trifenylmethyl-1 H-tetrazol-5-yl)-
bifenyl-4—ylJmethyl]benzimidazol-7-karboxylat 11 (2 g) byl rozmichan v ethylacetatu (30 ml)
a po pfidani 0,5 g palladia na aktivnim uhli (3%) byla smés hydrogenovana za atmosférického
tlaku pfi teploté 40 °C 24 h. Po odfiltrovani katalyzatoru byl filtrat odpaten a odparek byl rozmi-
chan v acetonu (5 ml). Po 3 h latka vykrystalovala, byl pfidan hexan (50 ml) a smés byla dale
michdna 2 h za chlazeni na 0 °C. Po odsati a promyti hexanem (2 x 10 ml) bylo ziskano 1,3 g
(91 %) produktu jako bilé krystalické latky. Latka byla rekrystalovana ze smési ethylacetat,
hexan 1:1 za vzniku 1 g bilé krystalické latky. 'HNMR (250 MHz, (CDCly) 6: 1,13-1,50 (12H,
m); 1,64 (2H, m); 1,79 (2H, m); 4,10-4,50 (3H, m); 5,62 (2h, d); 6,65-6,93 (7H, m); 7,27-7,28
(1H, m); 7,46-7,48 (1H, m); 7,56-7,59 (2H, m); 7,98-8,02 (1H, m).

Priklad 2

1+(Cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2—ethoxy—1-{[2’~( 1 H-tetrazol-5—yl)bifenyl-4—yl]methyl]-
benzimidazol-7-karboxylat [

1{Cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2—ethoxy—1—[[2°—~(N—trifenylmethy -1 H-tetrazol-5-yI)-
bifenyl-4—yljmethyl]benzimidazol-7-karboxylat I (5 g) byl rozmichan v ethylacetatu (70 ml)
a po pfidani 0,5 g palladia na aktivnim uhli (3%) byla smés hydrogenovana za atmosférického
tlaku pfi teploté 50 °C 16 h. Po odfiltrovani katalyzatoru byl filtrat odpafen a odparek byl rozmi-
chan v acetonu (10 ml). Po 3 h latka vykrystalovala, byl pfidan heptan (100 ml) a smés byla dale
michéna 2 h za chlazeni na 0 °C. Po odsati a promyti smési heptan—aceton 10:1 (2 x 20 ml) bylo
ziskano 3,1 g produktu jako bilé krystalické latky.

Priklad 3

1-{Cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2—ethoxy—1-[[2’—~(1 H—tetrazol-5-yl)bifenyl-4—yl]methyl]-
benzimidazol-7—karboxylat I

1-(Cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2—ethoxy—1-{[2’ < N-trifenylmethyl-1 H-tetrazol-5—yl)-
bifenyl—4—yl]methyl]benzimidazol-7-karboxylat II (5 g) byl rozpustén v dichlormethanu (30 ml)
a po pfidani 0,25 g palladia na aktivnim uhli (10%) byla smés hydrogenovana za laboratorni
teploty a tlaku 5 MPa vodiku. Po odfiltrovani katalyzatoru byl filtrat odpafen a odparek byl pre-
krystalovan z toluenu. Vzniklé krystaly byly pak ptekrystalovany z acetonitrilu (15 ml). Po odsati
a promyti smési heptan—aceton 10:1 (2 x 10 ml) bylo ziskano 3,3 g produktu jako bilé krystalické
latky.

Ptiklad 4

1<Cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2—ethoxy—1-[[2’(1 H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4—yl]methyl]-
benzimidazol-7-karboxylat

1-Cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2—ethoxy—1-[[2’—(N—trifeny Imethyl— | H-tetrazol-5—yl)-
bifenyl-4—yl]methyl]benzimidazol-7-karboxylat II (1 g) byl rozpustén v dichlormethanu (10 ml)
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a ethylacetatu (10 ml) a po piidani 0,5 g palladia na aktivnim uhli (3%) byla smés hydrogenovana
za tlaku 1 MPa vodiku pfi teploté 30 °C 24 h. Po odfiltrovani katalyzatoru byl filtrat odpafen
a odparek byl rozmichan v cyklohexanu (5 ml). Nerozpustny podil byl odsat, promyt cyklo-
hexanem a krystalovan ze smési isopropanol-heptan. Vzniklé krystaly byly michany ve smési
heptan-aceton 2 h za chlazeni na 0 °C. Po odsati a promyti heptanem (2 x 10 ml) bylo ziskano
0,6 g produktu jako bilé krystalické latky.

Ptiklad 5

1-Cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2—ethoxy—1-[[2’~(1 H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4—y||methyl]-
benzimidazol-7-karboxylat

K roztoku  1-{(cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2—ethoxy—1-[[2’—«(N-trifenylmethyl-1 H-tetra-
zol-5-yl)bifenyl-4—yl]methyl]benzimidazol-7—karboxylatu 11 (1 g) v ethylacetatu (50 ml) byl
postupné pfidian mravencan amonny (1 g) a 0,1 palladia na aktivnim uhli (10%) a smés byla
michana pfi teploté¢ 50 °C 24 h. Katalyzator byl odfiltrovan pies kiemelinu, reakéni smés byla
odpafena a rozmichana v acetonu (3 ml), po vypadnuti tuhého podilu byla smés | h michana za
laboratorni teploty. Po ptidani heptanu (20 ml) byla smés dale michana 2 h za chlazeni na 0 °C.
Po odsiti a promyti smési heptan—aceton 10:1 bylo ziskano 0,5 produktu jako bilé krystalické
latky.

Ptiklad 6

I«(Cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2—ethoxy—1-[[2’ (1 H-tetrazol-5—yl)bifenyl-4—yl]methyl]-
benzimidazol-7-karboxylat I

Kroztoku  1-{cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2—ethoxy—1-[[2’ < N-trifenylmethyl—| H-tetra-
zol-5-yh)bifenyl-4—ylJmethyl]benzimidazol-7—karboxylatu II (5 g) v ethylacetatu (200 ml) byl
postupné pridan cyklohexen (10 g) a 0,5 g palladia na aktivnim uhli (10%) a smés byla michana
pfi teplot¢ 60 °C 24 h. Katalyzétor byl odfiltrovan pies kiemelinu, reakéni smés byla odpaiena
a rozmichana v acetonu (10 ml), po vypadnuti tuhého podilu byla smés | h michana za laborator-
ni teploty. Po pfidani heptanu (100 ml) byla smés dale michana 2 h za chlazeni na 0 °C. Po odsati
a promyti smési heptan—aceton 10:1 bylo ziskano 3,0 g produktu jako bilé krystalické latky.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob vyroby l-{cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2—ethoxy—1—{[2’~(1H-tetrazol-5—yl)-
bifenyl-4-yljmethyl]benzimidazol-7-karboxylatu vzorce I
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znameho pod nechranénym nazvem candesartan cilexetil, vyznaéujici se tim, ze
k selektivnimu odchrénéni tritylové skupiny z 1—-(cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2—ethoxy—1—
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[[2’~(N-trifenylmethyl-1 H-tetrazol-5—yl)bifenyl-4—yl]methyljbenzimidazol-7-karboxylatu
vzorce 11

| N=N Phph
0 g:?—OJ - —<;‘ n
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se pouzije katalyticka hydrogenace nebo katalyticka transfer hydrogenace za pfitomnosti kataly-
zatoru palladia na aktivnim uhli v inertnim bezvodém rozpoustédle, zejména ethylacetatu, za
vzniku 1-{cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2—ethoxy—1-{[2’—<(1 H-tetrazol-5—yl)bifenyl-4—yl]-
methyl}benzimidazol-7-karboxylatu vzorce I a po filtraci a odpateni se produkt ziska krystaliza-
ci.

2. Zpisob podle naroku 1, vyznacdujici se tim, Ze se reakce provadi pfi teplotach 10
az 60 °C.

3. Zpisob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze se katalyticka hydrogenace pro-
vadi za tlaku do 5 MPa vodiku.

4. Zpisob podle ndroku 1, vyznaéujici se tim, Ze se katalyticka transfer hydrogena-
ce provadi za pfitomnosti katalyzatoru palladia na aktivnim uhli.

5. Zplsob podle naroku 4, vyznacdujici se tim, Ze se jako donor vodiku pouziva
mravencan amonny.

6. Zpusob podle naroku 4, vyznadujici se tim, Ze se jako donor vodiku pouziva
cyklohexen.

7. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se ke krystalizaci pouzije cyklo-
hexan.

8. Zpisob podle naroku 1, vyznacdujici se tim, Ze se ke krystalizaci pouzije smés
alifatického alkoholu s nepolarnim rozpoustédlem, napiiklad s pentanem, hexanem, heptanem
nebo isooktanem.

9. Zpisob podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze se ke krystalizaci pouzije smés
halogenovaného rozpoustédla s nepolarnim rozpoustédlem, naptiklad s pentanem, hexanem, hep-
tanem nebo isooktanem.

10. Zpisob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze se ke krystalizaci pouZije smés
acetonu nebo 2-butanonu s nepolarnim rozpoustédlem, napiiklad s pentanem, hexanem, hepta-
nem nebo isooktanem.

11. Zpisob podle naroku 1, vyznacdujici se tim, Ze se ke krystalizaci pouZije smés
esteru karboxylové kyseliny s alifatickym alkoholem, s vyhodou methylacetatu, ethylacetatu
nebo isopropylacetatu, s nepolarnim rozpoustédlem, naptiklad s pentanem, hexanem, heptanem
nebo isooktanem.

Konec dokumentu
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