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(57) Anotace:
Zplisob vyroby 1-(cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2-ethoxy-
1-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-ylJmethyl]benzimidazol-7-
karboxylatu vzorce I, pfi némz se 1-
(cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2-ethoxy-1-[[2"-(N-
trifenylmethyl-1H-tetrazol-5-y1)bifenyl-4-
yllmethyl]benzimidazol-7-karboxylat vzorce II necha reagovat
v bezvodém methanolu.
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CZ 298329 B6

Zpisob vyroby 1-(cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2—ethoxy—1-[[2'—(1H—tetrazol-5-yl)-
bifenyl-4—ylJmethyl]benzimidazol-7-karboxylitu (candesartan cilexetilu)

Oblast techniky

Vynalez se tyka zlepSeného zpisobu vyroby 1—(cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2—ethoxy—1—
[[2'+(1H-tetrazol-5—-yl)bifenyl-4—ylJmethyl]benzimidazol-7-karboxylatu (candesartan
cilexetilu) vzorce [
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Uvedené IéCivo pati k Iékové skuping zvané antagonisté angiotenzinu I1, ktera pomaha regulovat
vysoky krevni tlak.

Dosavadni stav techniky

Candesartan cilexetil se vyrabi podle zvefejnénych patenti (US patent 5 196 444 a US patent
5763 619) nasledujicim postupem:
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Syntéza vychazi z 1-{(cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2—ethoxy—1-[[2'«(N~trifenylmethyl—1 H—
tetrazol-5-yl)bifenyl-4—yl]methyl]benzimidazol-7—karboxylatu vzorce II, ktery se v methanolu
pomoci kyseliny chlorovodikové pfevadi na candesartan cilexetil. Tato vychozi latka se pipra-
vuje podle pivodniho patentu (US patent 5196 444) a dnes je komerén& dostupna. Postup
popsany v pivodnim patentu (US patent 5 196 444) mé velmi nizky vytéZek a produkt se musi
Cistit chromatograficky. Firma Takeda vylepsila tento klicovy krok pouzitim bezvodého chloro-
vodiku v methanolu (US patent 5 763 619), kdy podil rozkladnych produktt je mensi a vytézek
vyssi.

Nevyhodou vySe uvedenych postupii je pouZiti silné korozivnich kyselin a také nutnost zpracova-
vat reakéni smés sloZitymi extrakcemi. Takova vyroba je poté ekonomicky nevyhodna.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu je zlepseny zpisob vyroby 1-{(cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2—ethoxy—
1-{[2'—(1Htetrazol-5-yl)bifenyl-4—yl]methyl]benzimidazol-7—karboxylatu vzorce 1 (zndmého
pod nechranénym nazvem candesartan cilexetil). Vynalez je zaloZen na prekvapivém zjisténi, ze
odstranéni chrénici tritylové skupiny z 1<(cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2—ethoxy—[[2'«(N-
trifenylmethyl—lH—tetrazol~5—yl)bifenyl—4—yl]methyl]benzimidazol—?—karboxylétu vzorce I 1ze
provést solvolyzou v bezvodém C1 az C5 alkoholu, poptipadé ve smési se s nim misitelnym
rozpoustédlem. Podstata vynalezu spolivéa v provedeni uvedené reakce v bezvodém methanolu.
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Dal$im vyznamnym zjisténim bylo, Ze Ize produkt vyhodné krystalizovat z rozpoustédel, ve
kterych je dobfe rozpustny, nebo zrozpoustédel, ve kterych je omezené rozpustny. ZvIasté
vyhodna je krystalizace z jejich smési.

Detritylace, vyhodné v samotném methanolu bez pfidani jakéhokoliv katalyzatoru, probiha
michanim tritylovaného intermediatu vzorce II s methanolem pfi teplotach mezi 20 °C a teplotou
varu methanolu, s vyhodou pfi refluxu, kdy reakce dosahne vyhovujici konverze b&hem nékolika
hodin aZ desitek hodin. Pii dodrzeni striktné bezvodych podminek vznika pii reakci methyltri-
fenylmethylether vzorce 111

H,CO Q ()

ktery se po skonceni rekce snadno odstrani filtraci po ochlazeni methanolového roztoku. Reakci
Ize také provadét ve smési methanolu s jinymi rozpoustédly, naptiklad s jinymi alkoholy, s vyho-
dou s ethanolem, halogenovanymi rozpoustédly, s vyhodou dichlormethanem a chloroformem,
alifatickymi ketony, s vyhodou acetonem nebo 2-butanonem, dialkylethery, s vyhodou diizo-
propyletherem a methyl—terc—butyletherem, a estery karboxylovych kyselin s alifatickymi alko-
holy, s vyhodou methylacetatem, ethylacetatem, izopropylacetaitem nebo ethylpropionatem.
V tomto pfipad€ se po skonCeni rekce smés odpaii k suchu a poté se za horka rozpusti
v methanolu a po ochlazeni se smés zpracuje tak, jak je popsano vyse. Filtrat ziskany po odsati
methyltrifenylmethyletheru vzorce III se odpafi k suchu a poté se krystalizaci z vhodného roz-
poustédla ziska candesartan cilexetil vzorce 1. Alternativné se methyltrifenylether odstrani krysta-
lizaci produktu z vhodného rozpoustédla, s vyhodou z cyklohexanu, nebo ze smési vhodnych
rozpoustédel. Jako smésnd rozpoustédla se zvlasté osvédCily smési rozpoustédel, v nichZ se
candesartan cilexetil dobi'e rozpousti, s rozpoustédly, v nichZ je tato latka rozpustna omezené.
Jako rozpoustédla, v nichz je candesartan cilexetil dobfe rozpustny, lze pouzit C1-C4, s vyhodou
methanolu, ethanol nebo 2—propanol, halogenovana rozpoustédla C1-C2, s vyhodou dichlor-
methan a chloroform, alifatické ketony C1-C4, s vyhodou aceton nebo 2-butanon, dealkylethery
s alkyly C1-C4, s vyhodou diizopropylether a methyl—zerc—butylether, s estery karboxylovych
kyselin C1-C5 s alifatickymi alkoholy C1-C4, s vyhodou methylecetat, ethylacetat, izopropyl-
acetat nebo ethylpropionat. Jako rozpoustédla, v nichZ je candesartan cilexitil omezené rozpust-
ny, Ize pouzit cykloalkany C5—-C12, naptiklad cyklohexan, alifatické uhlovodiky C5-C8, napti-
klad pentan, hexan, heptan nebo izooktan.

Vynélez je blize objasnén v nasledujicich prikladech provedeni. Tyto ptiklady, které ilustruji

zlepSeni postupu podle vynalezu, maji vyhradné ilustrativni charakter a rozsah vynalezu
v Zadném ohledu neomezuji.

Piiklady provedeni vynélezu

Priklad 1

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

Smés 1(cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2—ethoxy—1-[[2'—(N-trifenylmethyl-1 H-tetrazol-5—
yDbifenyl-4—yllmethyl]benzimidazol-7-karboxylatu (1) (2 g) a methanolu (40 ml) se za michéani
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refluxuje po dobu 24 hodin. Vznikly roztok byl zahustén na 1/4 svého objemu a po ochlazeni
vylouéené krystaly byly odsaty a promyty malym mnoZstvim methanolu vychlazeného na 0 C
(0,5 g). Mate¢ny louh byl odpaien (1,5 g) a jeho krystalizaci z cyklohexanu bylo ziskano 1,1g
(76 %) produktu ve formé bilych krystald.

'"H NMR (250 MHz, CDCl3) & 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).

Piiklad 2

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

Postupem popsanym v piikladu 1 ziskany odparek (1,5 g) byl rozpustén v malém mnoZstvi
2—propanolu, pfidanim hexanu pak doslo k vylouceni 1,25g (87 %) bilého praskovitého produktu.
Priklad 3

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

Postupem popsanym v piikladu 1 ziskany odparek (1,5 g) byl rozpustén v malém mnozstvi di-

chlormethanu, pfidanim hexanu pak doslo k vylouéeni 1,3 g (91 %) bilého praskovitého produk-
tu.

Priklad 4

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

Postupem popsanym v pfikladu 1 ziskany odparek (1,5 g) byl rozpustén v malém mnoZzstvi
acetonu, priddnim hexanu pak doslo k vylougeni 1,28 g (90 %) bilého praskovitého produktu.
Priklad 5

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

Postupem popsanym v pfikladu 1 ziskany odparek (1,5g) byl rozpu§tén v malém mnoZstvi
methyl-~butyletheru, dale byl pfidan heptan k dosazeni hustého zakalu. Po zahiati doslo
k vytvofeni ¢irého roztoku, ktery potom po ochlazeni a naokovani krystalem ziskanym dle p¥i-
kladu 1 poskytl 1,2 g (84 %) bilého krystalického produktu.

Priklad 6

1-(Cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2—ethoxy—1-[[2'—(1 H-tetrazol-5-yl)bifenyl—4—yl]methyl]-
benzimidazol-7-karboxylat (I)
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Postupem popsanym v piikladu 1 ziskany odparek (1,5 g) byl rozpustén v malém mnozstvi
2-butanonu, dale byl p¥idan izooktan k dosazeni hustého zakalu. Po zahtati doSlo k vytvofeni
&irého roztoku, ktery potom po ochlazeni a naoCkovani krystalem ziskanym dle prikladu 1
poskytl 1,2 g (84 %) bilého krystalického produktu.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob vyroby 1—(cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2—ethoxy—1-[[2'—(1H-tetrazol-5-yI)-
bifenyl-4-yl]methyl]benzimidazol-7-karboxylatu vzorce I

O LL OO ?

vyznadujici se tim, ze se 1{(cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl-2—ethoxy—1-[[2'«(N-
trifenylmethyl—1H-tetrazol-5—yl)bifenyl-4—yllmethyl]benzimidazol-7-karboxylat vzorce Il
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necha reagovat v bezvodém methanolu.

2. Zpusob podle naroku 1, vyznac¢ujici se tim, Ze se vétSina vzniklého methyltrityl-
etheru odstrani filtraci po ochlazeni zahusténého methanolového roztoku, mate¢ny louh se odpafi
a produkt vzorce I vykrystaluje z organického rozpoustédla.

3. Zptsob podle naroku 2, vyznacéujici se tim, Ze se ke krystalizaci produktu vzorce
[ pouzije rozpoustédlo, ve kterém je produkt vzorce I dobfe rozpustny.

4. Zpusob podle naroku 3, vyznacujici se tim, Ze je rozpoustédlo zvoleno z fady
alkoholy C1 az C4, s vyhodou methanol, ethanol nebo 2—propanol, halogenovana rozpoustédla
C1 az C2, s vyhodou dichlormethan nebo chloroform, alifatické ketony C1 az C4, s vyhodou
aceton nebo 2-butanon, dialkylethery C1 az C4, s vyhodou diizopropylether nebo methyl terc.-
butylether, estery karboxylovych kyselin C1 az C5 s alifatickymi alkoholy C1 az C4, s vyhodou
methylacetat, ethylacetat nebo izopropyl acetat, nebo jejich smési.

5. Zpisob podle naroku 2, vyznacéujici se tim, Ze se ke krystalizaci produktu vzor-
ce [ pouZije rozpoustédlo, ve kterém je produkt vzorce I omezené rozpustny.

6. Zplsob podle naroku 5, vyznacujici se tim, Ze je rozpoustédlo zvoleno z fady
alifatické uhlovodiky C5 az C8 nebo cyklické uhlovodiky C5 az C12, s vyhodou cyklohexan
nebo jejich smési.
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7. Zpusob podle naroku 6, vyznacujici se tim, Ze se ke krystalizaci pouZije cyklo-
hexan.

8. Zpisob podle naroku 2, vyznacujici se tim, Ze se pro krystalizaci pouZije smés
rozpoustédel ve kterych je produkt vzorce I dobfe rozpustny, s rozpoustédly, ve kterych je roz-
pustny omezené.

9. Zpisob podle naroku 8, vyznacujici se tim, Ze se ke krystalizaci produktu
vzorce | pouZije smés alifatického alkoholu C1 az C4 a C5 az C8 alifatickych uhlovodikd nebo
C5 az C12 cyklickych uhlovodika.

10. Zpisob podle niroku 8, vyznacujici se tim, Ze se ke krystalizaci pouZije smés
C1 az C2 halogenovaného rozpoustédla a C5 az C8 alifatickych uhlovodikii nebo C5 az C12
cyklickych uhlovodiki.

11. Zpisob podle ndroku 8, vyznacujici se tim, Ze se ke krystalizaci pouZije smés
acetonu nebo 2-butanonu a C5 az C8 alifatickych uhlovodikii nebo C5 az C12 cyklickych
uhlovodikd.

12. Zpisob podle naroku 8, vyznacdujici se tim, Ze se ke krystalizaci pouZije smés
esterli karboxylovych kyselin C1 az C5 s alifatickymi alkoholy C1 az C4 spole&né s C5 az C8
alifatickymi uhlovodiky nebo C5 az C12 cyklickymi uhlovodiky.

13. Zpisob podle niroku 8, vyznacujici se tim, Ze se ke krystalizaci pouzije smés
hexanu s rozpoustédly vybranymi z fady aceton, dichlormethan, 2—propanon nebo methyl zerc—
butylether.

Konec dokumentu
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