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DESCRIPCION
Procedimiento de producciéon de un compuesto de 1-bifenilmetilimidazol

Campo de la técnica

La presente invencion se refiere a un procedimiento novedoso de produccion de un compuesto de 1-
5 bifenilmetilimidazol [preferentemente el siguiente Compuesto (13a)] que tiene una actividad antagonista del receptor
de la angiotensina Il superior, o un intermedio del mismo.

Antecedentes de la técnica

Se conoce el Procedimiento V (véase la Referencia no de patente 1) o el Procedimiento W (véase el Ejemplo 79 de
la Referencia de patente 1) como un procedimiento de produccion de un compuesto de 1-bifenilmetilimidazol que
10 tiene una actividad antagonista del receptor de la angiotensina II.

Procedimiento V (1)
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Procedimiento V (2)
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Procedimiento W (1)
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Procedimiento W (2)
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(11):

El Procedimiento X se conoce como un procedimiento para producir un compuesto imidazol usando diéster del acido
tartarico (véase la Referencia de patente 2).
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Procedimiento X

HO4_ COOEt (16) Oy _-COOEt
—_—
o
HOY  “COOEt 0% TCOOEt (16) :
HCHO SR
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ACOH 4 N COOEt
o
R =
N | A
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El Procedimiento Y se conoce como un procedimiento para producir un compuesto de 1-
(tetrazolilbifenilmetil)imidazol a partir de un compuesto de 1-(cianobifenilmetil)imidazol (véase la Referencia de

patente 3).
N
‘\_( f<oH
N

COOEt

CGN 1) NaNs EtgN -HCI
2) NaOH (ac.)
I (92)

El Procedimiento Z se conoce como un procedimiento para producir un compuesto de 1-bifenilmetil-4-(1-hidroxi-1-
metiletil)imidazol a partir de un compuesto de 1-bifenilmetil-4-metoxicarbonilimidazol (véase la Referencia de patente
4).

Procedimiento Y

COOH

Procedimiento Z

N COOMe
P=N N coome f=N N >coome
NQNTF NQNTT
MeMgCl
—

Desde un punto de vista industrial, se desea un procedimiento de produccién que sea superior en cuanto a que la
reaccion se desarrolle de forma eficiente en un recipiente de reaccion industrial, tal como un reactor; que tenga un
rendimiento total elevado; que tenga una alta selectividad de reaccién; que proporcione el compuesto deseado con
alta pureza; que tenga un pequefio nimero de etapas de reaccion; que la reaccion sea segura; y similares.

Referencias de la técnica anterior

Referencias de patente

Referencia de patente 1: JP (Toku-Kou-Hei) 7-121918 (la Patente de Estados Unidos correspondiente: US
5616599)
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Referencia de patente 2: JP (Toku-Kai) 2004-217542
Referencia de patente 3: JP 3521304
Referencia de patente 4: Folleto de publicacion de patente internacional WO 2007/047838

Referencia no de patente
Referencia no de patente 1: Annual Report of Sankyo Research Laboratories, 2003, vol. 55, pag. 1-91

Divulgacion de la invencién

Objeto de la invencion

Como resultado de realizar exhaustivos estudios sobre un procedimiento para producir un compuesto 1-
bifenilmetilimidazol [preferentemente el siguiente Compuesto (13a)] o un intermedio del mismo, los inventores de la
presente invencion descubrieron que el procedimiento de produccion novedoso de la presente invencion es superior
a los procedimientos de produccion conocidos desde un punto de vista industrial. La presente invencion se completd
en base a los hallazgos anteriores.

Medios para consequir el objeto

La presente invencién proporciona un novedoso procedimiento para producir un compuesto de 1-bifenilmetilimidazol
[preferentemente el siguiente Compuesto (13a)] que tiene una actividad antagonista del receptor de la angiotensina
Il superior, o un intermedio del mismo. El procedimiento de produccion de la presente invencién se indica por el
siguiente Procedimiento A:

[Procedimiento A(1) y Procedimiento A(2)]
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Procedimiento A (1)
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Procedimiento A (2)
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El Procedimiento B es un procedimiento alternativo para producir el compuesto (9) usado en el Procedimiento A.
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Procedimiento B

, ) COOR?
R1_< I
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N c00 ©) N COOR?
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(5)
(14)
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9
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En la presente invencion, R' representa un grupo alquilo C4-C4, R® representa un grupo alquilo C+-Cs4, R® representa
5 un grupo alquilo C4-Cs, X representa un grupo cloro, un grupo bromo o un grupo yodo, y Tr representa un grupo

trifenilmetilo.

En un aspecto de la misma, la presente invencion proporciona la invenciones de [1] a [17] que se describen a

continuacion:

[1] Un procedimiento para producir un compuesto que tiene la siguiente féormula (5):

N _COOR®
R1——</ |

N

H

10 ()

COOR?

(en la que R! representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C4-C4, y R? representa un atomo de

hidrégeno o un grupo alquilo C4-C4)
oxidando un compuesto que tiene la siguiente formula (1):

10
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HO COOR?

HOY NcooRre
(1)

(en la que R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-C4) usando un agente de oxidacion en
presencia de un reactivo de iniciacion radicalaria,

y después haciendo reaccionar el compuesto resultante con un reactivo generador de amoniaco y un compuesto
que tiene la formula R'CHO (en la que R’ representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C1-C4) 0 un
compuesto que tiene la formula R'C(ORP); (en la que R' representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo
C+-C4, y RP representa un grupo alquilo C4-Cs);

[2] El procedimiento de produccién de acuerdo con el punto [1], en el que R es un grupo 1-propilo y se usa el
compuesto que tiene la formula R'CHO;

[3] El procedimiento de produccién de acuerdo con el punto [1] o [2], en el que R? es un grupo etilo;

[4] El procedimiento de produccion de acuerdo con uno cualquiera del punto [1] a [3], en el que el reactivo de
iniciacion radicalaria es un compuesto azobis;

[5] El procedimiento de produccion de acuerdo con uno cualquiera del punto [1] a [3], en el que el reactivo de
iniciacion radicalaria es 2,2'-azobis(4-metoxi-2,4-dimetilvaleronitrilo);

[6] El procedimiento de produccidon de acuerdo con uno cualquiera del punto [1] a [5], en el que el agente de
oxidacion es un compuesto de halogenosuccinimida o un compuesto de dihalogenohidantoina;

[7] El procedimiento de produccidon de acuerdo con uno cualquiera del punto [1] a [5], en el que el agente de
oxidacion es 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina;

[8] El procedimiento de producciéon de acuerdo con uno cualquiera del punto [1] a [7], en el que el reactivo
generador de amoniaco es una sal amonica;

[9] El procedimiento de producciéon de acuerdo con uno cualquiera del punto [1] a [7], en el que el reactivo
generador de amoniaco es acetato amonico;

[10] El procedimiento de produccion de acuerdo con uno cualquiera del punto [1] a [9], en el que la reaccién se
realiza en condiciones de proteccion contra la luz;

[11] El procedimiento de producciéon de acuerdo con el punto [1], en el que R' es un grupo 1-propilo, R? es un
grupo etilo, el reactivo de iniciacion radicalaria es un compuesto azobis, el agente de oxidacion es un compuesto
de halogenosuccinimida o un compuesto de dihalogenohidantoina, el reactivo generador de amoniaco es una sal
amonica, y se usa el compuesto que tiene la férmula R'CHO;

[12] El procedimiento de producciéon de acuerdo con el punto [1], en el que R' es un grupo 1-propilo, R? es un
grupo etilo, el reactivo de iniciacion radicalaria es 2,2'-azobis(4-metoxi-2,4-dimetilvaleronitrilo), el agente de
oxidacion es 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, el reactivo generador de amoniaco es acetato amonico, se usa el
compuesto que tiene la formula R'CHO, y la reaccion se realiza en condiciones de proteccion contra la luz;

[13] Un procedimiento para producir un compuesto que tiene la férmula (2):

Og__-COOR?®
0~ “COOR?
@)

(en la que R? representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C+-Cy)
oxidando un compuesto que tiene la férmula (1):

HO COOR?

HOY NcooRre
(1)

(en la que R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-C4) usando un agente de oxidacion en
presencia de un reactivo de iniciacion radicalaria;

[14] El procedimiento de produccion de acuerdo con el punto [13], en el que R? es un grupo etilo, el reactivo de
iniciacion radicalaria es un compuesto azobis, y el agente de oxidacion es un compuesto de halogenosuccinimida
o un compuesto de dihalogenohidantoina;

[15] El procedimiento de produccion de acuerdo con el punto [13], en el que R? es un grupo etilo, el reactivo de
iniciacion radicalaria es 2,2'-azobis(4-metoxi-2,4-dimetilvaleronitrilo), el agente de oxidacion es 1,3-dibromo-5,5-
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dimetilhidantoina, y la reaccion se realiza en condiciones de proteccién contra la luz;
[16] Un procedimiento para producir un compuesto que tiene la féormula (13a):

N

OH o/(
N=N N 0 ==
/ \

N -NH o)

(13a)

una parte de las etapas de reaccion del cual comprende el procedimiento de producciéon de acuerdo con uno
cualquiera del punto [1] a [12];
[17] Un procedimiento para producir un compuesto que tiene la féormula (13a):

0
N
. oA
N=N N 0 ==
N/ \
- NH o)

(13a)

una parte de las etapas de reaccion del cual comprende el procedimiento de producciéon de acuerdo con uno
cualquiera del punto [13] a [15].

En la presente invencioén, cada uno de los sustituyentes tiene los significados que se indican a continuacion.

"Alquilo C4-C4" en el caso de R’ representa un grupo alquilo de cadena lineal o cadena ramificada que tiene de 1 a 4
atomos de carbono, y puede ser, por ejemplo, metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo o 2-metil-2-propilo,
preferentemente 1-propilo o 1-butilo, y mucho mas preferentemente 1-propilo.

"Alquilo C4-C4" en el caso de R? representa un grupo alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene de 1
a 4 atomos de carbono, y puede ser, por ejemplo, metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo o 2-metil-2-
propilo, preferentemente metilo o etilo, y mucho mas preferentemente etilo.

R? es preferentemente un grupo alquilo C4-Ca.

"Grupo alquilo C+-C¢" en el caso de RP representa un grupo alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono, y puede ser, por ejemplo, metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, 2-
metil-2-propilo, 1-pentilo o 1-hexilo, preferentemente metilo o etilo, y mucho mas preferentemente metilo.

"Metal alcalino" en el caso de M es preferentemente litio, sodio o potasio, y mucho mas preferentemente sodio.
"Metal alcalinotérreo” en el caso de M es preferentemente magnesio o calcio.

X es preferentemente un grupo cloro o un grupo bromo, y mucho mas preferentemente un grupo cloro.

Los compuestos relacionados con la presente invencién pueden formar hidratos o solvatos colocandolos al aire o
mezclandolos con agua o un disolvente organico. Estos hidratos o solvatos se incluyen en los compuestos
relacionados con la presente invencion.

En la presente invencion, la pureza quimica de un compuesto o el porcentaje de contenido de un compuesto como
una impureza puede determinarse de acuerdo con procedimientos conocidos en el campo de la quimica organica, y
puede determinarse de acuerdo, por ejemplo, con la relacion de area de pico como se determina por cromatografia

12
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liquida de alto rendimiento (en lo sucesivo denominada en el presente documento como HPLC) o % en peso, y
preferentemente de acuerdo con la relacion de area de pico como se determina por HPLC. Las condiciones de
medicién de HPLC pueden seleccionarse adecuadamente.

En la presente invencion, el acido 4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-iljmetil-1H-imidazol-
5 5-carboxilico indica el compuesto (10a):

‘\_{NﬁOH
N==N N
\

/ COOH
N NH

(10a)

y 4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-iljmetil-1H-imidazol-5-carboxilato de (5-metil-2-oxo-
1,3-dioxolen-4-il)metilo indica el compuesto (13a):

0
N
OH o//(
A 5
N=N N 0 =
N/ \
- NH o)

(13a)

10 El procedimiento de produccién de la presente invencion puede realizarse de acuerdo con el siguiente
Procedimiento A.

13
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Procedimiento A (1)

'cHO
HO4 _COOR® o. coora]l o N COOR®
o | X
HO™ SCOOR® Etapa A1 | o7 cooR? R1C((§Rb)3 N~ coors
M '
@) Etapa A-2 )
/N OH
MeMgX R1_< |
©) N OH ®) N COOR?
—_— R1—</ | —_—

Etapa A-3 N COOR® EtapaA-4 CN ‘
@

N OH
o R1—</ |
Sal de azida inorgéanica :

Sal de amina ciclica Hidrélisis N==N N COOH

» » N NH
Etapa A-5 Etapa A-6 ‘
‘ (10)

@®):

! O ‘
NC

14
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Procedimiento A (2)

N
1) TrCl R1—</ | o)
2) (11) N=N N O =
- / \
N

Etapa A-7
(12)
O
OH 0J<
O
O\)\<
e
Etapa A-8 o
(13)
(1) :
Cl
OYO

o

El Procedimiento B es un procedimiento alternativo para producir el compuesto (9) usado en el Procedimiento A.
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Procedimiento B

' N COOR?
R1—</ |
a
N COOR (8) N .
4 /< | COOR
R —_—
” COOR? Etapa B-1 CN
(5)
(14)
N
OH
MeMgX R1% |
() N a
COOR
Etapa B-2 CN
©)
8):
Br
NC

En el Procedimiento A o el Procedimiento B, R', R?, R, M, X y Tr tienen los mismos significados que se han definido
anteriormente. En la presente invencion, un compuesto que tiene la formula (1) también se denomina como
Compuesto (1). Esto se aplica de forma similar a otros compuestos numerados.

No hay limitaciones en el disolvente usado en las reacciones de cada una de las etapas del Procedimiento A o el
Procedimiento B siempre que no inhiba la reacciéon y disuelva los materiales de partida en cierta medida, y el
disolvente se selecciona, por ejemplo, entre el siguiente grupo de disolventes. El grupo de disolventes consiste en
hidrocarburos alifaticos, tales como hexano, pentano, éter de petréleo o ciclohexano; hidrocarburos aromaticos, tales
como benceno, tolueno o xileno; hidrocarburos de isoparafina, tales como Isopar E (Shell), Isopar G (Shell), Isopar H
(Shell), Isopar L (Shell), Isopar M (Shell), IP Clean LX (Idemitsu), IP Clean HX (Idemitsu), IP Solvent 1620 (Idemitsu),
IP Solvent 2028 (ldemitsu), Marcasol R (Maruzen), Marcasol 8 (Maruzen), Isosol 300 (Nippon Petrochemical),
Shellsol TG (Shell), Shellsol TK (Shell) o Shellsol TM (Shell); hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de
metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono, dicloroetano, clorobenceno o diclorobenceno; éteres, tales como éter
dietilico, éter diisopropilico, metil t-butil éter, ciclopentil metil éter, tetrahidrofurano, 3-metiltetrahidrofurano, dioxano,
dimetoxietano (tal como 1,2-dimetoxietano) o dietilenglicol dimetil éter; cetonas, tales como acetona, metil etil
cetona, metil isobutil cetona o ciclohexanona; ésteres, tales como acetato de etilo, acetato de propilo o acetato de
butilo; nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo, butironitrilo o isobutironitrilo; acidos carboxilicos tales como acido
acético o acido propionico; alcoholes tales como metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol, 1-butanol, 2-butanol, 2-
metil-1-propanol o 2-metil-2-propanol; amidas, tales como formamida, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida,
N-metil-2-pirrolidona o hexametilfosforamida; sulféxidos, tales como dimetilsulféxido; sulfolanos, tales como
sulfolano; agua; y mezclas de los mismos.

En las reacciones de cada una de las etapas del Procedimiento A o el Procedimiento B, la temperatura de reaccion
difiere dependiendo del disolvente, el material o materiales de partida, el reactivo o los reactivos, y similares, y se
selecciona adecuadamente de acuerdo con los mismos. Ademas, el tiempo de reaccién también difiere dependiendo
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del disolvente, el material o materiales de partida, el reactivo o reactivos, la temperatura de reaccion, y similares, y
se selecciona adecuadamente de acuerdo con los mismos.

En las reacciones de cada una de las etapas del Procedimiento A o el Procedimiento B, el compuesto deseado de
cada etapa puede aislarse de la mezcla de reaccion de acuerdo con un procedimiento conocido después de la
finalizacion de la reaccion. El compuesto deseado puede obtenerse, por ejemplo, (i) retirando por filtracion un
material insoluble, tal como un catalizador segun sea necesario, (ii) afiadiendo agua y un disolvente inmiscible con
agua (tal como acetato de etilo) a la mezcla de reaccion seguido de extraccion del compuesto deseado, (iii) lavando
la fase organica con agua segun sea necesario y secando usando un desecante (tal como sulfato de magnesio
anhidro), y (iv) evaporando el disolvente. Ademas, el compuesto deseado también puede obtenerse afiadiendo a la
mezcla de reaccion un disolvente que no disuelve el compuesto deseado (tal como agua), ajustando el pH de la
mezcla de reacciéon segun sea necesario, y retirando por filtracion los cristales precipitados. El compuesto deseado
resultante puede purificarse adicionalmente segin sea necesario de acuerdo con un procedimiento conocido (tal
como recristalizacion, re-precipitacion o cromatografia en columna sobre gel de silice). Ademas, el compuesto
deseado resultante también puede usarse en la siguiente reaccion sin purificacion.

En las reacciones de cada una de las etapas del Procedimiento A o el Procedimiento B, en el caso en el que la
reaccion se inhibe como resultado de R? del material de partida que es un atomo de hidrégeno, el grupo o grupos
carboxi pueden protegerse y desprotegerse de acuerdo con un procedimiento conocido segin sea necesario (por
ejemplo, T.W. Greene, P.G. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, Tercera Edicion, 1999, John Wiley &
Sons, Inc.).

(Procedimiento A)
El Procedimiento A [Procedimiento A (1) y A (2)] indica un procedimiento para producir el compuesto (13).
(Etapa A-1)

La Etapa A-1 es una etapa para producir el compuesto (2) mediante la oxidacion del compuesto conocido (1) usando
un agente de oxidacion en presencia de un reactivo de iniciacion radicalaria y acido. En la Etapa A-1, también puede
usarse un isémero o6ptico o una forma racémica del compuesto (1) en lugar del compuesto (1).

No hay limitaciones sobre el reactivo de iniciacion radicalaria siempre que pueda iniciar una reaccion radicalaria, y
puede ser, por ejemplo, un compuesto azobis, tal como 2,2'-azobisisobutironitrilo, 2,2'-azobis-2-metilbutironitrilo, 2,2'-
azobis-2,4-dimetilvaleronitrilo,  2,2'-azobis(4-metoxi-2,4-dimetilvaleronitrilo),  1,1'-azobis-1-ciclohexanocarbonitrilo,
dimetil-2,2'-azobisisobutirato, acido 4,4'-azobis-4-cianovalérico o 1,1'-azobis(1-acetoxi-1-feniletano); perdxidos
organicos, tales como perdxido de dibenzoilo, peroxido de di(3-metilbenzoilo), peréxido de benzoil(3-metilbenzoilo),
peroxido de dilauroilo, peréxido de diisobutilo, t-butilperoxi-2-etilhexanoato, 1,1,3,3-tetrametilbutilperoxi-2-
etilhexanoato, peroxipivalato de t-butilo o peroxineodecanoato de t-butilo; o compuestos trialquil borano, tales como
borano de trietlo o borano de tributilo, preferentemente compuestos azobis, mas preferentemente 2,2'-
azobisisobutironitrilo o 2,2'-azobis(4-metoxi-2,4-dimetilvaleronitrilo), y mucho mas preferentemente 2,2'-azobis(4-
metoxi-2,4-dimetilvaleronitrilo).

La cantidad del reactivo de iniciacion radicalaria con respecto al compuesto (1) es normalmente una cantidad
catalitica, preferentemente del 0,001 al 50 % en mol, mas preferentemente del 0,005 al 10 % en mol, y mucho mas
preferentemente del 0,01 al 1 % en mol.

El acido usado puede ser, por ejemplo, un acido organico, tal como acido férmico, acido acético, acido propionico,
acido butirico, acido isobutirico, acido valérico, acido isovalérico, acido pivalico, acido trifluoroacético o acido
pentafluoropropionico; acidos sulfénicos organicos, tales como acido metanosulfonico, acido bencenosulfénico,
acido p-toluenosulfénico, acido alcanforsulfonico o acido trifluorometanosulfonico; o acidos inorganicos, tales como
cloruro acido, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido fosférico, acido sulfarico o acido nitrico,
preferentemente acidos organicos, y mucho mas preferentemente acido acético.

No hay limitaciones sobre el agente de oxidacion siempre que pueda usarse en una reaccion de oxidacion de un
grupo hidroxi a un grupo oxo, y puede ser, por ejemplo, compuesto halogenosuccinimida, tal como N-
clorosuccinimida, N-bromosuccinimida o N-yodosuccinimida; un compuesto dihalogenohidantoina, tal como 1,3-
dicloro-5,5-dimetilhidantoina o 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina [compuesto (16)]; bromo; cloritos, tales como clorito
sédico o clorito potasico; bromitos, tales como bromito sédico o bromito potasico; hipocloritos, tales como hipoclorito
sédico o hipoclorito potasico; hipobromitos, tales como hipobromito sédico o hipobromito potasico; compuestos de
manganeso, tales como permanganato potasico o didxido de manganeso; o compuestos de acido peryddico, tales
como peryodato soédico o acido peryddico, preferentemente compuestos de halogenosuccinimida o compuestos de
dihalogenohidantoina, mas preferentemente N-bromosuccinimida o 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, y mucho mas
preferentemente 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina.

El disolvente usado es preferentemente un hidrocarburo aromatico, un éter, un éster o un acido organico, mas
preferentemente un éster o un acido organico, incluso mas preferentemente un acido organico, y mucho mas
preferentemente acido acético.
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La temperatura de reaccion es preferentemente de 0 °C a 100 °C, y mas preferentemente de 20 °C a 80 °C.
El tiempo de reaccion es preferentemente de 30 minutos a 12 horas, y mas preferentemente de 1 a 6 horas.

Las Etapas A-1 y A-2 pueden realizarse en condiciones de proteccion contra la luz o sin proteccion contra la luz,
preferentemente en condiciones de proteccion contra la luz. Las condiciones de proteccion contra la luz incluyen
proteccion contra la luz completa que se refiere a una condicién en la que no brilla luz alguna sobre la solucion de
reaccion, y proteccion contra la luz sustancial que se refiere a una condicién en la que apenas brilla luz sobre la
solucioén de reaccion, y es preferentemente proteccion contra la luz sustancial.

La Etapa A-2 se realiza preferentemente a continuacién de la Etapa A-1 sin aislar el compuesto (2) obtenido en la
Etapa A-1.

(Etapa A-2)

La Etapa A-2 es una etapa para producir el compuesto (5) haciendo reaccionar el compuesto (2) con un reactivo
generador de amoniaco y el compuesto (3) o el compuesto (4).

El reactivo generador de amoniaco usado puede ser, por ejemplo, una sal aménica, tal como acetato amonico,
propionato amonico, isobutirato amonico, pivalato amoénico o carbonato amonico; o amoniaco acuoso,
preferentemente una sal amonio, y mucho mas preferentemente acetato amonico.

El compuesto (3) usado es preferentemente formaldehido, acetaldehido, propanal, 1-butanal o 1-pentanal, y mucho
mas preferentemente 1-butanal. El compuesto (4) usado es preferentemente un éster del acido ortofémico, tal como
ortoformiato de metilo o ortoformiato de etilo; un éster del acido ortoacético, tal como ortoacetato de metilo o
ortoacetato de etilo; un éster del acido ortopropiénico, tal como ortopropionato de metilo o ortopropionato de etilo; un
éster del acido ortobutanoico, tal como ortobutanoato de metilo o ortobutanoato de etilo; o un éster del acido
ortopentanoico, tal como ortopentanoato de metilo, mas preferentemente un éster del acido ortobutanoico, y mucho
mas preferentemente ortobutanoato de metilo. El Compuesto (3) se usa preferentemente en la Etapa A-2.

El disolvente usado es preferentemente un éter, un nitrilo o un alcohol, mas preferentemente un éter, incluso mas
preferentemente tetrahidrofurano, dioxano o 1,2-dimetoxietano, y mucho mas preferentemente tetrahidrofurano o
1,2-dimetoxietano.

La temperatura de reaccion es preferentemente de 0 °C a 100 °C y mas preferentemente de 20 °C a 80 °C.
El tiempo de reaccion es preferentemente de 30 minutos a 48 horas, y mas preferentemente de 1 a 6 horas.

El Compuesto (5) también puede obtenerse en forma de una sal mediante combinacion con un acido. No hay
limitaciones sobre el acido que puede formar una sal con el compuesto (5) siempre que pueda formar una sal con
una amina, y pueden ser, por ejemplo, los acidos indicados en la Etapa A-5, preferentemente acidos organicos o
acidos inorganicos, mas preferentemente acido acético, acido trifluoroacético, acido clorhidrico, acido bromhidrico p
acido sulfdrico, mas preferentemente acido clorhidrico o acido bromhidrico, y mucho mas preferentemente acido
clorhidrico.

Una sal del compuesto (5) puede convertirse en el compuesto (5) eliminando el acido mediante tratamiento con una
base. Las bases usadas pueden ser, por ejemplo, carbonatos de metales alcalinos, hidréxidos de metales alcalinos
o hidroxidos de metales alcalinotérreos indicados en la Etapa A-4, preferentemente hidroxidos de metales alcalinos,
y mucho mas preferentemente hidréxido sédico o hidroxido potasico.

(Etapa A-3)

La Etapa A-3 es una etapa para producir el compuesto (7) haciendo reaccionar el compuesto (5) con el compuesto

(6).

El compuesto (6) usado es preferentemente cloruro de metil magnesio o bromuro de metil magnesio, y mucho mas
preferentemente cloruro de metil magnesio.

El disolvente usado es preferentemente un hidrocarburo alifatico, un hidrocarburo aromatico, un éter o una mezcla
de los mismos, mas preferentemente tolueno, ciclopentil metil éter, tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos, y
mucho mas preferentemente una mezcla de tolueno y tetrahidrofurano.

La temperatura de reaccion es preferentemente de -40 °C a 100 °C y mas preferentemente de -20 °C a 20 °C.
El tiempo de reaccion es preferentemente de 30 minutos a 12 horas, y mas preferentemente de 1 a 6 horas.
(Etapa A-4)

La Etapa A-4 es una etapa para producir el compuesto (9) haciendo reaccionar el compuesto (7) con el compuesto
(8) en presencia de una base.
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No hay limitaciones sobre la base usada siempre que pueda usarse en una reaccion de alquilacién de un atomo de
nitrégeno, y puede ser, por ejemplo, un carbonato de metal alcalino, tal como carbonato de litio, carbonato sddico,
carbonato potasico o carbonato de cesio; un carbonato acido de metal alcalino, tal como carbonato acido de litio,
carbonato acido sodico o carbonato acido potasico; un hidréxido de metal alcalino, tal como hidréxido de litio,
hidréxido sédico o hidréxido potasico; un hidroxido de metal alcalinotérreo, tal como hidroxido de calcio o hidroxido
de bario; un hidruro de metal alcalino, tal como hidruro de litio, hidruro sédico o hidruro potasico; una amida de metal
alcalino, tal como amida de litio, amida sédica o amida potasica; un alcéxido de metal alcalino, tal como metéxido de
litio, metoxido sdédico, etdxido sddico, terc-butdxido sodico o terc-butdxido potasico; una alquil amida de litio, tal
como diisopropilamida de litio, una silil amida de litio, tal como bistrimetilsilil amida de litio o bistrimetilsilii amida
sédica; o una amina organica, tal como ftrietilamina, tributilamina, N,N-diisopropiletilamina, N-metilpiperidina, N-
metilmorfolina, N-etilmorfolina, piridina, picolina, 4-dimetilaminopiridina, 4-pirrolidinopiridina, 2,6-di(terc-butil)-4-
metilpiridina, quinolina, N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN), 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) o 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), preferentemente un carbonato de
metal alcalino, un hidruro de metal alcalino, un alcéxido de metal alcalino o una silii amida de litio, mas
preferentemente un carbonato de metal alcalino o un alcoxido de metal alcalino, incluso mas preferentemente
carbonato sédico, carbonato potasico, metdxido sodico o etoxido sédico, y mucho mas preferentemente metéxido
sodico o etéxido sddico.

El disolvente usado es preferentemente un hidrocarburo aromatico, un éter, una cetona, una amida o una mezcla de
los mismos, mas preferentemente tolueno, acetona, dimetilformamida, dimetilacetamida o una mezcla de los
mismos, y mucho mas preferentemente una mezcla de tolueno y dimetilformamida.

La temperatura de reaccion es preferentemente de -20 °C a 100 °C, y mas preferentemente de 0 °C a 80 °C.
El tiempo de reaccion es preferentemente de 30 minutos a 12 horas, y mas preferentemente de 1 a 6 horas.
(Etapa A-5)

La Etapa A-5 es una etapa para hacer reaccionar el compuesto (9) con una sal azida inorganica en presencia de una
sal amina ciclica.

La sal amina ciclica usada indica una sal formada por una amina ciclica y un acido.

La amina ciclica que forma la sal amina ciclica indica un grupo heterociclico saturado que contiene uno o mas
atomos de nitrégeno en el anillo y puede contener uno o mas atomos seleccionados entre el grupo que consiste en
un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, y puede ser, por ejemplo, aziridina, N-metilaziridina, azetidina, N-
metilazetidina, pirrolidina, N-metilpirrolidina, piperidina, N-metilpiperidina, N-etilpiperidina, piperazina, N,N-
dimetilpiperazina, N,N-dietilpiperazina, morfolina, N-metilmorfolina, N-etilmorfolina, tiomorfolina, N-metiltiomorfolina,
N-etiltiomorfolina, homopiperidina, N-metilhomopiperidina, homopiperazina o N,N-dimetilhomopiperazina,
preferentemente N-metilpirrolidina, N-metilpiperidina, N,N-dimetilpiperazina, N-metilmorfolina, N-metiltiomorfolina, N-
metilhomopiperidina o N,N-dimetilhomopiperazina, mas preferentemente N-metilpiperidina, N,N-dimetilpiperazina, N-
metilmorfolina o N-metiltiomorfolina, y mucho mas preferentemente N-metilpiperidina, N,N-dimetilpiperazina o N-
metilmorfolina. Ademas, desde un punto de vista diferente, la amina ciclica es preferentemente N-metilpirrolidina, N-
metilpiperidina, N,N-dimetilpiperazina, N-metiltiomorfolina, N-metilhomopiperidina o N,N-dimetilhomopiperazina, mas
preferentemente N-metilpiperidina, N,N-dimetilpiperazina o N-metiltiomorfolina, y mucho mas preferentemente N-
metilpiperidina o N,N-dimetilpiperazina.

No hay limitaciones sobre el acido que forma una sal de amina ciclica siempre que pueda formar una sal con una
amina, y puede ser, por ejemplo, un acido organico, tal como acido férmico, acido acético, acido propionico, acido
trifluoroacético, acido pentafluoropropidnico o acido oxalico; un acido sulfénico organico, tal como &acido
metanosulfénico, acido bencenosulfonico, acido p-toluenosulfénico, acido alcanforsulfénico o acido
trifluorometanosulfénico; o un acido inorganico, tal como cloruro acido, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
yodhidrico, acido fosforico, acido sulfurico, acido nitrico, acido boérico, acido carbdnico, sulfuro acido o azida acida,
preferentemente un acido organico o un acido inorganico, mas preferentemente acido acético, acido trifluoroacético,
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico o azida acida, incluso mas preferentemente acido clorhidrico,
acido bromhidrico o acido sulfurico, aun mas preferentemente acido clorhidrico o acido bromhidrico, y mucho mas
preferentemente acido clorhidrico.

La sal de amina ciclica es preferentemente un clorhidrato o un bromhidrato de N-metilpirrolidina, N-metilpiperidina,
N,N-dimetilpiperazina, N-metilmorfolina, N-metiltiomorfolina, N-metilhomopiperidina o N,N-dimetilhomopiperazina,
mas preferentemente un clorhidrato o un bromhidrato de N-metilpiperidina, N,N-dimetilpiperazina, N-metilmorfolina o
N-metiltiomorfolina, incluso mas preferentemente un clorhidrato o un bromhidrato de N-metilpiperidina, N,N-
dimetilpiperazina o N-metilmorfolina, ain mas preferentemente un clorhidrato de N-metilpiperidina, diclorhidrato de
N,N-dimetilpiperazina o clorhidrato de N-metilmorfolina, y mucho mas preferentemente clorhidrato de N-
metilpiperidina o diclorhidrato de N,N-dimetilpiperazina. En la presente invencién, los clorhidratos incluyen
monoclorhidratos y diclorhidratos, y los bromhidratos incluyen monobromhidratos y dibromhidratos. En la Etapa A-5,
también puede usarse una sal de amina ciclica disponible en el mercado, y la sal de amina ciclica también puede
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formarse a partir de una amina ciclica y un acido en la solucién de reaccion.

La cantidad (relacion molar) de la sal de amina ciclica con respecto al compuesto (9) es preferentemente de 1 a 5,
mas preferentemente de 2 a 4 e incluso mas preferentemente de 2,5 a 3,5.

La sal de azida inorganica usada es preferentemente azida sodica.

El disolvente usado es preferentemente un hidrocarburo aromatico, éter, cetona, amida o mezcla de los mismos,
mas preferentemente un hidrocarburo aromatico, incluso mas preferentemente tolueno o xileno, y mucho mas
preferentemente tolueno. Ademas, desde un punto de vista diferente, el disolvente usado es preferentemente
tolueno, xileno, ciclopentil metil éter, metil isobutil cetona, dimetilformamida o una mezcla de los mismos.

La temperatura de reaccion es preferentemente de 0 °C a 200 °C y mas preferentemente de 80 °C a 150 °C.
El tiempo de reaccion es preferentemente de 1 a 72 horas y mas preferentemente de 3 a 48 horas.

Después de la finalizacion de la reaccion de la Etapa A-5, el exceso de sal de azida inorganica puede
descomponerse con un nitrito (preferentemente nitrito sédico o nitrito potasico) en condiciones acidas.

La Etapa A-6 no se realiza en el caso de que R? del compuesto (9) en la Etapa A-5 sea un atomo de hidrégeno. La
Etapa A-6 se realiza posteriormente en el caso de que R? del compuesto (9) en la Etapa A-5 sea un grupo alquilo Cs-
C4, y preferentemente la Etapa A-6 se realiza tras la Etapa A-5 sin aislar el compuesto obtenido en la Etapa A-5.

(Etapa A-6)

La Etapa A-6 es una etapa para producir el compuesto (10) hidrolizando el compuesto obtenido en la Etapa A-5 en
condiciones basicas.

No hay limitaciones sobre la base usada siempre que pueda usarse para hidrolizar un grupo éster, y puede ser, por
ejemplo, un carbonato de metal alcalino, un hidroxido de metal alcalino o un hidréxido de metal alcalinotérreo
indicado en la Etapa A-4, preferentemente un hidroxido de metal alcalino, y mucho mas preferentemente hidréxido
sédico o hidroxido potasico.

El disolvente usado es preferentemente un hidrocarburo aromatico, un alcohol o una mezcla de los mismos, mas
preferentemente tolueno, xileno, metanol, etanol, 2-propanol o una mezcla de los mismos, y mucho mas
preferentemente una mezcla de tolueno y 2-propanol. EI mismo disolvente se usa preferentemente en las Etapas A-
5y A-6. El agua requerida para la hidrdlisis se usa en la Etapa A-6.

La temperatura de reaccion es preferentemente de 0 °C a 200 °C y mas preferentemente de 0 °C a 40 °C.
El tiempo de reaccion es preferentemente de 1 a 72 horas, y mas preferentemente de 1 a 10 horas.

Después de la finalizacién de la reaccion, el compuesto (10) puede obtenerse ajustando el pH de la mezcla de
reaccion a un pH acido afadiendo acido clorhidrico o similares a la mezcla de reaccion, y después retirando por
filtracion los cristales precipitados. El pH ajustado de la mezcla de reaccion es preferentemente de 1 a 5 y mas
preferentemente de 2 a 4.

(Etapa A-7)

La Etapa A-7 es una etapa para producir el compuesto (12) haciendo reaccionar el compuesto (10) con cloruro de
trifenilmetilo y después haciendo reaccionar el compuesto resultante con el compuesto (11).

La Etapa A-7 puede realizarse de acuerdo con un procedimiento conocido o un procedimiento similar al mismo [por
ejemplo, Ejemplos 79(a) y 78(a) de JP (Toku-Kou-Hei) 7-121918 (la patente de Estados Unidos correspondiente: US
5616599)].

(Etapa A-8)

La Etapa A-8 es una etapa para producir el compuesto (13) eliminando un grupo trifenilmetilo del compuesto (12) en
presencia de un acido.

La Etapa A-8 puede realizarse de acuerdo con un procedimiento conocido o un procedimiento similar al mismo [por
ejemplo, Ejemplo 78(b) de JP (Toku-Kou-Hei) 7-121918 (la Patente de Estados Unidos correspondiente: US
5616599)].

(Procedimiento B)

El Procedimiento B es un procedimiento para producir el compuesto (9) usado en el Procedimiento A.
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(Etapa B-1)

La Etapa B-1 es una etapa para producir el compuesto (14) haciendo reaccionar el compuesto (5) con el compuesto
(8) en presencia de una base.

La Etapa B-1 puede realizarse de acuerdo con un procedimiento similar a la Etapa A-4.
(Etapa B-2)

La Etapa B-2 es una etapa para producir el compuesto (9) haciendo reaccionar el compuesto (14) con el compuesto

(6).
La Etapa B-2 puede realizarse de acuerdo con un procedimiento similar a la Etapa A-3.

Efectos de la invencién

El procedimiento de produccion de la presente invencion es superior a un procedimiento de producciéon conocido
desde los puntos de vista industriales de la practicidad industrial, rendimiento total, selectividad de reaccién,
proporcionando un compuesto deseado con alta pureza y similares (y particularmente con respecto a los puntos
indicados a continuacion).

(i) Normalmente, se cierra herméticamente un recipiente de reacciéon industrial, tal como un reactor, y se realiza
una reaccion en tal recipiente de reaccion en condiciones de proteccién contra la luz. Puesto que la reaccion
indicada en el Procedimiento X conocido no procede en condiciones de proteccién contra la luz, no tiene
practicidad industrial. Por el contrario, puesto que la reaccion en el procedimiento de produccién de la presente
invencion [el procedimiento para producir el compuesto (5) a partir del compuesto (1)] continua eficientemente en
condiciones de proteccién contra la luz, tiene practicidad industrial. Ademas, el procedimiento de produccién de
la presente invencion [el procedimiento para producir el compuesto (5) a partir del compuesto (1)] es superior con
respecto a la reaccion indicada en el Procedimiento X conocido en cuanto a rendimiento, incluso en condiciones
sin proteccioén contra la luz.

(ii) Aunque se conoce un procedimiento para convertir un grupo ciano en un grupo tetrazolilo en presencia de
clorhidrato de trietilamina, no se conoce el procedimiento correspondiente que usa una sal de amina ciclica
(véase el Procedimiento Y: Referencia de patente 3). El procedimiento de produccion descrito en el presente
documento que usa una sal de amina ciclica [el procedimiento para producir el compuesto (10) a partir del
compuesto (9)] es superior con respecto a un procedimiento conocido en cuanto a rendimiento.

(iii) En una reaccién entre un compuesto que tiene un grupo ciano y un grupo éster y un reactivo nucledfilo,
podria predecirse que el compuesto deseado no se obtendra con buen rendimiento debido a la posibilidad de
que ambos grupos reaccionen con el agente nucledfilo. Ademas, también se conocen ejemplos en los que el
grupo ciano de un compuesto que tiene un grupo ciano y un grupo éster reacciona selectivamente (por ejemplo,
Chemistry Letters, 1983, Vol. 8, pag. 1231; Tetrahedron Letter, 2000, Vol. 41, pag. 8803; Journal of
Organometallic Chemistry, 1991, Vol. 403, pag. 21). Ademas, aunque se conoce una reaccion entre un
compuesto de 1-bifenilmetil-4-metoxicarbonilimidazol y un reactivo metilo de Grignard, un grupo ciano no esta
presente en las materias primas (véase el Procedimiento Z: Referencia de patente 4). Por el contrario, en la
reaccion en el procedimiento de produccion descrito en el presente documento [el procedimiento para producir el
compuesto (9) a partir del compuesto (14)], un grupo éster reacciona selectivamente, y el compuesto deseado (9)
se obtiene con buen rendimiento.

Modo para realizar la invencion

Ejemplos

Aunque los siguientes Ejemplos y Ejemplos de Referencia proporcionan una explicacion mas detallada de la
presente invencion, el alcance de la presente invencion no se limita a los mismos. En los siguientes Ejemplos, Isopar
E (nombre comercial) e Isopar G (nombre comercial) estan disponibles en Shell Company.

(Ejemplo 1) Dioxobutanodioato de dietilo (Etapa A-1)
El Ejemplo 1 se realizé en condiciones de proteccion contra la luz.

Se mezclaron éster dietilico del acido L-tartarico (300 g), acido acético (31), 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina
(894 g) y 2,2'-azobis(4-metoxi-2,4-dimetilvaleronitrilo) (4,5 g), y la solucidon de reaccion se agité a 55 °C durante
3 horas. La solucién de reaccién se concentré6 a presion reducida hasta que su volumen se convirtié en 1,5 1,
proporcionando una solucion del compuesto del titulo en acido acético en forma de un liquido amarillo.

RMN "H (400 MHz, D0) &: 1,31 (t, J = 7,0 Hz, 6H), 4,29 (c, J = 7,0 Hz, 4H).

(Ejemplo 2) 2-Propil-1H-imidazol-4,5-dicarboxilato de dietilo (Etapa A-2)

El Ejemplo 2 se realiz6 en condiciones de proteccion contra la luz.
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A una suspension de acetato amonico (900 g) en tetrahidrofurano (3 1) se le afiadieron gota a gota una solucion de
dioxobutanodioato de dietilo obtenido en el Ejemplo 1 en acido acético (1,5 1) y una solucién de butanal (157,4 g) en
tetrahidrofurano (1,21). La solucién de reaccion se agité a 60 °C durante 3 horas seguido de refrigeracion con hielo,
y se afadido una solucién acuosa 5N de hidroxido sédico para separar la fase organica. Después de la
concentracion de la fase organica a presion reducida, al residuo se le afiadieron tolueno y acido clorhidrico 1 N para
separar la fase acuosa. A la fase acuosa se le afiadieron cloruro sédico y tolueno seguido de refrigeracion con hielo,
y se afiadié una solucion acuosa 5 N de hidréxido sddico. La fase acuosa resultante se extrajo con tolueno, y las
fases organicas se combinaron seguidas de lavado con una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico. La
fase organica se concentrd a presion reducida, al residuo se le afiadié Isopar G, y después se agité durante 2 horas
después de la precipitacion de cristales. A la fase organica se le afiadi6 mas cantidad de Isopar G seguido de
agitacion durante 2,5 horas en refrigeracion con hielo. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion, y
posteriormente se secaron a presion reducida, proporcionando el compuesto del titulo (290 g) en forma de cristales
de color amairillo.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 0,97 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,38 (t, J = 7,2 Hz, 6H), 1,79 (dt, J = 7,4, 7,7 Hz, 2H), 2,76 (t, J
=7,7 Hz, 2H), 4,39 (c, J = 7,2 Hz, 4H), 10,5 (s a, 1H). Analisis elemental:

Calc. C; 56,68 %, H; 7,13 %, N; 11,02 %

Obsd. C; 56,82 %, H; 7,23 %, N; 11,04 %.

(Ejemplo 3) 2-Propil-1H-imidazol-4,5-dicarboxilato de dietilo (Etapas A-1 y A-2)

El Ejemplo 3 se realiz6 en condiciones de proteccion contra la luz. Se mezclaron éster dietilico del acido L-tartarico
(100,3 g), acido acético (11), 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (304 g) y 2,2'-azobis(4-metoxi-2,4-dimetilvaleronitrilo)
(1,5 g), y la solucién de reaccion se agité a 55 °C durante 3 horas. La solucién de reaccion se concentrd a presion
reducida hasta que su volumen se convirtié en 500 ml, proporcionando una solucién de dioxobutanodioato de dietilo
en acido acético en forma de un liquido amairillo.

A una suspension de acetato amonico (100 g) en tetrahidrofurano (1 1) se le afiadieron gota a gota una solucion de
dioxobutanodioato de dietilo en un acido acético que se ha obtenido anteriormente y una solucion de butanal (52,5 g)
en tetrahidrofurano (500 ml). La solucién de reaccion se agité a 60 °C durante 3 horas seguido de refrigeracion con
hielo, y se afiadié una solucion acuosa 5 N de hidroxido sodico para separar la fase organica. Después de la
concentracion de la fase organica a presion reducida, al residuo se le afiadieron tolueno y acido clorhidrico 1 N para
separar la fase acuosa, posteriormente se afadieron cloruro soédico y tolueno a la fase acuosa seguido de
refrigeracion con hielo, y se afadié una solucién acuosa 5 N de hidréxido sdédico. La fase acuosa resultante se
extrajo con tolueno, y las fases organicas se combinaron seguidas de lavado con una solucién acuosa saturada de
bicarbonato sédico. La fase organica se concentrd a presion reducida, al residuo se le afiadié Isopar G, y después
se agité durante 1 hora después de la precipitacion de cristales. A la fase organica se le afiadi6 mas cantidad de
Isopar G seguido de agitacion durante 2,5 horas en refrigeracion con hielo. Los cristales precipitados se recogieron
por filtracion, y posteriormente se secaron a presion reducida, proporcionando el compuesto del titulo (96,6 g) en
forma de cristales de color amarillo. Todos los datos espectrales del compuesto obtenido coincidieron con los del
compuesto en el Ejemplo 2.

(Ejemplo 4) 2-Propil-1H-imidazol-4,5-dicarboxilato de dietilo (Etapas A-1 y A-2)
El Ejemplo 4 se realizé en condiciones de proteccion contra la luz.

Se mezclaron éster dietilico del acido L-tartarico (10,0 g), acido acético (100 ml), N-bromosuccinimida (34,5 g) y 2,2'-
azobis(4-metoxi-2,4-dimetilvaleronitrilo) (0,15 g), y la solucion de reaccion se agitdé a 55 °C durante 3 horas. La
solucién de reaccion se concentré a presion reducida hasta que su volumen se convirtié6 en 50 ml, proporcionando
una solucién de dioxobutanodioato de dietilo en acido acético en forma de un liquido amarillo.

A una suspension de acetato aménico (10 g) en tetrahidrofurano (100 ml) se le afiadieron gota a gota una solucion
de dioxobutanodioato de dietilo en acido acético que se ha obtenido anteriormente y una solucion de butanal (5,25 g)
en tetrahidrofurano (50 ml). La solucion de reaccion se agité a 60 °C durante 3 horas seguido de refrigeracién con
hielo, y se afiadié una solucion acuosa 5 N de hidroxido sodico para separar la fase organica. Después de la
concentracion de la fase organica a presion reducida, al residuo se le afiadieron tolueno y acido clorhidrico 1 N para
separar la fase acuosa, posteriormente se afadieron cloruro soédico y tolueno a la fase acuosa seguido de
refrigeracion con hielo, y se afadié una solucién acuosa 5 N de hidréxido sdédico. La fase acuosa resultante se
extrajo con tolueno, y las fases organicas se combinaron seguidas de lavado con una solucién acuosa saturada de
bicarbonato sédico. La fase organica se concentrd a presion reducida, al residuo se le afiadio Isopar G, y después
se agitdé durante 1 hora después de la precipitacion de cristales. A la fase organica se le afiadi6 mas cantidad de
Isopar G seguido de agitacion durante 2,5 horas en refrigeracion con hielo. Los cristales precipitados se recogieron
por filtracion, y posteriormente se secaron a presion reducida, proporcionando el compuesto del titulo (9,61 g) en
forma de cristales de color amarillo. Todos los datos espectrales del compuesto obtenido coincidieron con los del
compuesto en el Ejemplo 2.
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(Ejemplo 5) 1H-Imidazol-4,5-dicarboxilato de dietilo (Etapas A-1y A-2)
El Ejemplo 5 se realizé en condiciones de proteccion contra la luz.

Se mezclaron éster dietilico del acido L-tartarico (2,0 g), acido acético (20 ml), 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina
(6,0 g) y 2,2-azobis(4-metoxi-2,4-dimetilvaleronitrilo) (30 mg), y la solucién de reaccion se agité a 55 °C durante
3 horas. La solucién de reaccidon se concentré a presion reducida hasta que su volumen se convirti6 en 10 ml,
proporcionando una solucion de dioxobutanodioato de dietilo en acido acético en forma de un liquido amarillo.

A la solucién obtenida de dioxobutanodioato de dietilo en acido acético, se le afiadieron acetato de etilo (17 ml) y
acido acético (7 ml). A la solucién de reaccién se le afiadio una solucién acuosa al 36 % de formaldehido (3,45 ml)
en refrigeracion con hielo a una temperatura interna de 10 °C o inferior seguido de la adiciéon de acetato aménico
(17,2 g) a una temperatura interna de 10 °C o inferior. La solucién de reaccién se agit6 a temperatura ambiente
durante 30 minutos, seguido de agitacion a 50 °C durante 3 horas. A la solucion de reaccion se le afadié hidréxido
sodico 5 N, y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron y se secaron sobre
sulfato de magnesio. El andlisis cuantitativo de la solucién de acetato de etilo resultante por HPLC mostré que se
obtuvo el compuesto del titulo (1,50 g, rendimiento: 73 %).

Condicion para el analisis por HPLC:

Columna: SHISEIDO CAPCELL PAK CN UG120 250 x 4,6 mm

Fase movil: Solucion en tampon de acido fosférico 20 mM (pH 7)/acetonitrilo = 70/30

Caudal: 1,0 ml/min

Longitud de onda de deteccion: 254 nm

Temperatura de columna: 40 °C

Tiempo de retencion: 4,5 min.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,26 (t, J = 7,0 Hz, 6H), 4,28 (c, J = 7,0 Hz, 4H), 7,90 (s, 1H), 13,53 (s a, 1H).

(Ejemplo 6) 4-(1-Hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1H-imidazol-5-carboxilato de etilo
(Etapa A-3)

En una atmésfera de nitrégeno, se disolvié 2-propil-1H-imidazol-4,5-dicarboxilato de dietilo (9,7 g) obtenido en el
Ejemplo 2 en una mezcla de tolueno (9 ml) y tetrahidrofurano (18 ml), y a la solucién de reaccion se le afiadio gota a
gota una mezcla de una solucién de cloruro de metil magnesio en tetrahidrofurano (3 M, 52,4 ml) y tolueno (20 ml)
en refrigeracion con hielo durante 5 horas. Después de agitar la solucién de reaccién durante 1,5 horas, la solucion
se vertidé en agua seguido de la adicién de acido clorhidrico 3 N a la mezcla de reaccion para ajustar el pH de la
mezcla de reaccién a 7, la fase organica se lavo con una soluciéon acuosa de cloruro sodico (10 % en peso), y
posteriormente la fase acuosa se extrajo con tolueno. Las fases organicas se combinaron, y el disolvente se evaporo
a presion reducida, proporcionando el compuesto del titulo (8,09 g) en forma de un aceite de color pardo.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 0,94 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,31 (t, J = 7,2 Hz, 6H), 1,62 (s, 6H), 1,72 (dt, J = 7,4, 7,8 Hz,
2H), 2,66 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 4,34 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 6,04 (s a, 1H).

(Ejemplo 7) 1-(2'-Cianobifenil-4-il)metil-4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1H-imidazol-5-carboxilato de etilo
(Etapa A-4)

Se disolvié 4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1H-imidazol-5-carboxilato de etilo (8,09 g) obtenido en el Ejemplo 6 en
una mezcla de tolueno (28,3 ml) y N,N-dimetilacetamida (18 ml) en una atmdsfera de nitrogeno, y a la solucion de
reaccion se le afadid etdxido sédico (2,43 g). Después de agitar la solucion de reaccion a temperatura ambiente
durante 1 hora, se afiadié 4'-(bromometil)bifenil-2-carbonitrilo (9,70 g), y la solucién de reaccién se agité a 40 °C
durante 4 horas. Después de enfriar la solucién de reaccién a temperatura ambiente, se vertié en una solucién
acuosa de cloruro sodico (5,4 % en peso), y la fase acuosa se extrajo con tolueno. Las fases organicas se
combinaron y se concentraron a presion reducida hasta aproximadamente la mitad del volumen, posteriormente se
afnadié Isopar E, y después la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas seguido de agitacion
adicional durante 1 hora en refrigeracion con hielo. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion, y
posteriormente se secaron a presion reducida, proporcionando el compuesto del titulo (13,1 g) en forma de cristales
blancos.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 0,97 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,16 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,65 (s, 6H), 1,74 (dt, J = 7,4, 7,8 Hz,
2H), 2,66 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 4,23 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 5,52 (s, 1H), 5,81 (s, 1H), 7,05 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,42-7,54
(m, 4H), 7,65 (dt, J = 1,6, 7,8 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 1,2, 8,0 Hz, 1H).

Analisis elemental:

Calc. C; 72,37 %, H; 6,77 %, N; 9,74 %
Obsd. C; 72,41 %, H; 6,81 %, N; 9,69 %.
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(Ejemplo 8) Acido 4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil -4-iljmetil-1H-imidazol-5-
carboxilico (Etapas A-5y A-6)

(Ejemplo 8a)

A una solucidon de 1-(2'-cianobifenil-4-il)metil-4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1H-imidazol-5-carboxilato de etilo
(2,0 g) obtenido en el Ejemplo 7 en tolueno (3 ml) se le afiadieron azida sédica (0,9 g) y diclorhidrato de N,N'-
dimetilpiperazina (1,3 g), y la soluciéon de reaccion se agitdé de 96 °C a 100 °C durante 24 horas. La solucion de
reaccion se enfrid a 40 °C o inferior seguido de la adicion de tolueno y 2-propanol. La solucion de reaccion se vertio
en una solucion acuosa de nitrito sodico (14,6 % en peso) seguido de la adicion de acido clorhidrico (20 % en peso)
a la mezcla de reaccioén para ajustar el pH de la mezcla de reaccién a 3,8. A la mezcla de reaccion se le ahadio
tolueno para separar la fase organica seguido de lavado con una solucion acuosa de cloruro sodico (10 % en peso).
A la fase organica se le afiadié una solucion acuosa de hidréxido sodico (5 % en peso), y la mezcla de reaccion se
agitd durante 2 horas en refrigeracion con hielo. Después de afiadir acetonitrilo a la fase acuosa separada, se ahadio
acido clorhidrico (20 % en peso) para ajustar el pH de la mezcla de reaccion a 3,8. Los cristales precipitados se
recogieron por filtracion y se secaron, proporcionando el compuesto del titulo (1,94 g) en forma de cristales blancos.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,85 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,53 (tc, J = 7,3, 7,6 Hz, 2H), 1,53 (s, 6H), 2,57 (t, J =
7,6 Hz, 2H), 5,64 (s, 2H), 6,94 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,51-7,59 (m, 2H), 7,62-7,70 (m, 2H).

El Ejemplo 8a también puede realizarse usando los siguientes disolventes en lugar de tolueno. Los disolventes
usados y los rendimientos de reaccion se muestran en la Tabla 1.

[Tabla 1]
Ejemplo Disolvente Rendimiento (%)
8a tolueno 89
8b xileno 90
8c ciclopentil metil éter 91
8d metil isobutil cetona 90
8e tolueno/N,N-dimetilformamida [9/1 (v/v)] 91

El Ejemplo 8a también puede realizarse usando las siguientes sales de amina ciclicas en lugar de diclorhidrato de
N,N'-dimetilpiperazina. La relacion molar de la sal de amina ciclica usada con respecto a 1-(2'-cianobifenil-4-il)metil-
4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1H-imidazol-5-carboxilato de etilo es 3. Las sales de amina ciclica usadas y los
rendimientos de reaccién se muestran en la Tabla 2. Como comparacién, también se conoce el rendimiento de
reaccion en caso de usar clorhidrato de trietilamina que es una sal de amina no ciclica (Ejemplo 2 de Patente
Japonesa N° 3521304).

[Tabla 2]
Ejemplo Sal de amina ciclica Rendimiento (%)
8a diclorhidrato de N,N-dimetilpiperazina 89
8f clorhidrato de N-metilpiperidina 89
8g clorhidrato de N-metilmorfolina 90
8h clorhidrato de N-metilpirrolidina 87
clorhidrato de trietilamina 72

A partir de los resultados de la Tabla 2, se demostré que el procedimiento de producciéon descrito en el presente
documento [el procedimiento para producir el compuesto (10) a partir del compuesto (9)] era superior con respecto a
la reaccion indicada en el Procedimiento Y conocido en cuanto a rendimiento.

(Ejemplo 9) 1-(2'-Cianobifenil-4-il)metil-2-propil-1H-imidazol-4,5-dicarboxilato de dietilo (Etapa B-1)

Se disolvieron 2-propil-1H-imidazol-4,5-dicarboxilato de dietilo (30,7 g) obtenido en el Ejemplo 2 y 4'-
(bromometil)bifenil-2-carbonitrilo (33,4 g) en una mezcla de acetona (45 ml) y N,N-dimetilacetamida (45 ml) seguido
de la adicion de carbonato potasico (29,3 g) a la solucion de reaccion, y la soluciéon de reaccién se agité a 55 °C
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durante 2 horas. La solucion de reaccion se enfrié a temperatura ambiente seguido de la adiciéon de agua y tolueno,
y la fase organica se lavé con agua. El disolvente se evapord a presion reducida, proporcionando el compuesto del
titulo (53,8 g) en forma de cristales de color amairillo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 0,96 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,39 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,75 (dt, J
7,4,78Hz, 2H), 2,69 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 4,27 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 4,40 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 5,48 (s, 2H), 7,13 (d, J
8,4 Hz, 2H), 7,42-7,54 (m, 4H), 7,65 (dt, J = 1,2, 7,6 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 1,2, 7,6 Hz, 1H).

Analisis elemental:

Calc. C; 70,09 %, H; 6,11 %, N; 9,43 %
Obsd. C; 70,28 %, H; 6,13 %, N; 9,48 %.

(Ejemplo 10) 1-(2'-Cianobifenil-4-il)metil-4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1H-imidazol-5-carboxilato de etilo
(Etapa B-2)

Se afiadieron simultaneamente gota a gota una solucion de cloruro de metil magnesio en tetrahidrofurano (3,0 M,
9,05 ml) y una solucion de 1-(2'-cianobifenil-4-il)metil-2-propil-1H-imidazol-4,5-dicarboxilato de dietilo (5,5 g) obtenido
en el Ejemplo 9 en tolueno (16,5 ml) a tolueno (38,5 ml) en una atmdsfera de nitrégeno y en refrigeracion con hielo
durante 3 horas. La solucion de reacciéon se agité durante 30 minutos, se vertié posteriormente en agua, y a la
mezcla de reaccion se le afadié acido clorhidrico 2 N para ajustar el pH de la mezcla de reaccion a 2,2 La fase
organica se lavd con agua, se concentr6 a presion reducida hasta aproximadamente la mitad del volumen,
posteriormente se afadié Isopar E, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas seguido de
agitacion adicional durante 1 hora en refrigeracion con hielo. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion, y
posteriormente se secaron a presion reducida, proporcionando el compuesto del titulo (4,9 g) en forma de cristales
blancos. Todos los datos espectrales del compuesto obtenido coincidieron con los del compuesto en el Ejemplo 7.

A partir de los resultados del Ejemplo 10, se mostré que en la reaccion en el procedimiento de produccién descrito
en el presente documento [el procedimiento para producir el compuesto (9) a partir del compuesto (14)], un grupo
éster reacciona selectivamente y el compuesto deseado se obtiene con un buen rendimiento.

(Ejemplo 11) 2-Propil-1H-imidazol-4,5-dicarboxilato de dietilo (Etapas A-1y A-2)
(Ejemplo 11a) Clorhidrato de 2-propil-1H-imidazol-4,5-dicarboxilato de dietilo
Ejemplo 11a se realizé en condiciones de proteccion contra la luz.

Se mezclaron éster dietilico del acido L-tartarico (50,0 g), acido acético (900 ml), 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina
(149,1 g) y 2,2'-azobis(4-metoxi-2,4-dimetilvaleronitrilo) (750 mg), y la solucion de reaccion se agité a 70 °C durante
2 horas seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 16 horas. La solucion de reaccién se concentr6é a
presion reducida hasta que su volumen se convirti6 en aproximadamente 300 ml, obteniendo una solucién de
dioxobutanodioato de dietilo en acido acético en forma de un liquido amarillo.

A una solucién de dioxobutanodioato de dietilo en acido acético, se le afiadié una solucion de butanal (26,2 g) en
1,2-dimetoxietano (200 ml). La solucion resultante se afadié gota a gota a una suspension de acetato amoénico
(150 g) en 1,2-dimetoxietano (550 ml). La soluciéon de reaccion se agité6 a temperatura ambiente durante 1 hora
seguido de agitacion a 60 °C durante 1 hora, u posteriormente el disolvente se evapor6 a presion reducida. Al
residuo se le afiadio tolueno, y se afiadié una solucidon acuosa de hidroxido sédico 8 N para separar la fase organica.
Después de la concentracion de la fase organica a presion reducida, al residuo se le afiadieron tolueno y una
solucion acuosa 1 N de carbonato aménico para separar la fase acuosa. El isopropanol y el acido clorhidrico
concentrado se afiadieron a la fase organica, la mezcla se concentré a presién reducida, posteriormente al residuo
se le afadieron adicionalmente tolueno e isopropanol y después se agité durante 1 hora después de la precipitacion
de cristales. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion, y posteriormente se secaron a presion reducida,
proporcionando el compuesto del titulo (51,0 g) en forma de cristales blancos. RMN 'H (400 MHz, CD3;0D) &: 1,03 (t,
J=7,3Hz 3H), 1,42 (t, J = 7,3 Hz, 6H), 1,84 (dt, J = 7,3, 7,6 Hz, 2H), 2,98 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,47 (c, J = 7,3 Hz,
4H), 4,97 (s a, 2H).

Analisis elemental:

Calc. C; 49,57 %, H; 6,59 %, N; 9,64 %
Obsd. C; 49,35 %, H; 6,53 %, N; 9,73 %.

(Ejemplo 11b) 2-Propil-1H-imidazol-4,5-dicarboxilato de dietilo

Se disolvieron clorhidrato de 2-propil-1H-imidazol-4,5-dicarboxilato de dietilo (50,0 g) obtenido en el Ejemplo 11a y
cloruro sodico (50,0 g) en agua (500 ml), y a esta solucion se le afiadio una solucién acuosa 5 N de hidroxido sédico
(30 ml) seguido de agitacion durante 1 hora en refrigeracion con hielo. Los cristales precipitados se recogieron por
filtracion, y posteriormente se secaron a presion reducida, proporcionando el compuesto del titulo (40,7 g) en forma
de cristales blancos. Todos los datos espectrales del compuesto obtenido coincidieron con los del compuesto en el
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Ejemplo 2.
(Ejemplo de Referencia 1) 2-Propil-1H-imidazol-4,5-dicarboxilato de dietilo
El Ejemplo de Referencia 1 se realiz6 en condiciones de proteccion contra la luz.

A una soluciéon de éster dietilico del acido L-tartarico (2,0 g) en acido acético (20 ml) se le afiadio 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina (6,0 g), y la solucién de reaccion se agité a 55 °C durante 3 horas. La solucién de reaccion se
concentrd a presion reducida hasta que su volumen se convirti6 en 10 ml. A una suspensién de acetato amoénico
(6,0 g) en tetrahidrofurano (20 ml) se le afiadieron gota a gota la solucién de acido acético (10 ml) que se ha
obtenido anteriormente y una soluciéon de butanal (1,04 g) en tetrahidrofurano (12 ml), y la solucién de reaccion se
agité a 60 °C durante 3 horas. La solucién de reaccion se analizé por HPLC para demostrar que el compuesto del
titulo no se produjo.

Condicion para el analisis por HPLC:

Columna: SHISEIDO CAPCELL PAK CN UG120 250 x 4,6 mm

Fase movil: solucion acuosa 20 mM de acetato amonico/acetonitrilo = 65/35
Caudal: 1,0 ml/min

Longitud de onda de deteccién: 210 nm

Temperatura de columna: 40 °C

Tiempo de retencion: 5,8 min.

A partir de los resultados del Ejemplo de Referencia 1y los Ejemplos 1 a 4, se demostré que una reaccion indicada
en el Procedimiento X conocido no continua en condiciones de proteccion contra la luz, mientras que la reaccién en
el procedimiento de produccién de la presente invencion [el procedimiento para producir el compuesto (5) a partir del
compuesto (1)] se desarrolla eficientemente en condiciones de proteccion contra la luz.

(Ejemplo de Referencia 2) 1H-Imidazol-4,5-dicarboxilato de dietilo
El Ejemplo de Referencia 2 se realizd en condiciones de proteccion contra la luz.

A una solucion de éster dietilico del acido L-tartarico (2,0 g) en acetato de etilo (34,2 ml) se le afiadié 1,3-dibromo-
5,5-dimetilhidantoina (3,3 g), y la solucién de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. A la
solucion de reaccion se le afiadié acido acético (17 ml), y posteriormente se afiadié una solucion acuosa al 36 % de
formaldehido (3,45 ml) en refrigeracion con hielo a la temperatura interna de 10 °C o inferior seguido de la adicién de
acetato amonico (17,2 g) a una temperatura interna de 10 °C o inferior. La solucién de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos seguido de agitacion a 50 °C durante 3 horas. A la solucién de reaccion se
le afiadié hidroxido sddico 5 N, y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron y
se secaron sobre sulfato de magnesio. El analisis cuantitativo de la solucion de acetato de etilo resultante por HPLC
mostré que el compuesto del titulo no se produjo. La condicion para el analisis por HPLC era idéntica a la del
Ejemplo 5.

A partir de los resultados del Ejemplo de Referencia 2 y el Ejemplo 5, se mostré que una reaccion indicada en el
Procedimiento X conocido no procede en condiciones de proteccion contra la luz, mientras que la reaccion en el
procedimiento de produccion de la presente invencion [el procedimiento para producir el compuesto (5) a partir del
compuesto (1)] se desarrolla eficientemente en condiciones de proteccion contra la luz.

(Ejemplo de Referencia 3) 1H-Imidazol-4,5-dicarboxilato de dietilo
El Ejemplo de Referencia 3 se realizd en condiciones sin proteccion contra la luz.

A una solucion de éster dietilico del acido L-tartarico (2,0 g) en acetato de etilo (34,2 ml) se le afiadié 1,3-dibromo-
5,5-dimetilhidantoina (3,3 g), y la solucién de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. A la
solucion de reaccion, se le afiadié acido acético (17 ml), y posteriormente se afiadié una solucion acuosa al 36 % de
formaldehido (3,45 ml) en refrigeracion con hielo a una temperatura interna de 10 °C o inferior seguido de la adicion
de acetato amonico (17,2 g) a una temperatura interna de 10 °C o inferior. La solucién de reaccion se agitdé a
temperatura ambiente durante 30 minutos seguido de agitacion a 50 °C durante 3 horas. A la solucién de reaccion se
le afiadié hidroxido sddico 5 N, y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron y
se secaron sobre sulfato de magnesio. El analisis cuantitativo de la solucidon de acetato de etilo resultante por HPLC
mostré que se obtuvo el compuesto del titulo (1,24 g, rendimiento: 60 %).

La condicion para el analisis por HPLC es idéntica a la del Ejemplo 5.

A partir de los resultados del Ejemplo de Referencia 3 y el Ejemplo 5, se demostré que el procedimiento de
produccion de la presente invencion [el procedimiento para producir el compuesto (5) a partir del compuesto (1)] era
mejor que la reaccion indicada en el Procedimiento X conocido en cuanto a rendimiento incluso en condiciones sin
proteccién contra la luz.
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(Ejemplo de Referencia 4) 4-(1-Hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-iljmetil-1H-imidazol-
5-carboxilato de etilo

Se afiadi6 gota a gota una solucion de 2-propil-1-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-iljmetil- 1H-imidazol-4,5-dicarboxilato de
dietilo (0,5 g) en tetrahidrofurano (5,0 ml) a una solucién de cloruro de metil magnesio en tetrahidrofurano (3,0 M,
1,4 ml) en una atmosfera de nitrégeno y en refrigeracion con hielo durante 2 horas. La solucidn de reaccion se agité
a temperatura ambiente durante 3 horas seguido de la adicién de acido clorhidrico 1 N, y la fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron y se secaron sobre sulfato de magnesio. El analisis
cuantitativo de la solucion de acetato de etilo resultante por HPLC mostré que se obtuvo el compuesto del titulo
(420,1 mg, rendimiento: 85 %).

Condicion para el analisis por HPLC:

Columna: WATERS XTERRARP18 150 x 4,6 mm

Fase movil: Tampon acido fosférico 20 mM (pH 3)/acetonitrilo = 60/40

Caudal: 1,0 ml/min

Longitud de onda de deteccién: 254 nm

Temperatura de columna: 40 °C

Tiempo de retencién: 4,9 min.

RMN "H (400 MHz, CDCI3) §: 0,90 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,11 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,44 (s, 6H), 1,66 (m, 2H), 2,37 (t, J
=7,2Hz, 2H), 4,17 (c, = 7,1 Hz, 2H), 5,38 (s, 2H), 6,76 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,08 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,41 (t, J =
7,6 Hz, 4H), 7,51 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,58 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 6,8 Hz, 1H).

(Ejemplo de Referencia 5)

Las reacciones se realizaron de acuerdo con un procedimiento similar al Ejemplo 8a usando los siguientes
disolventes en lugar de tolueno. Los disolventes usados y los rendimientos de reaccion se muestran en la Tabla 3.

[Tabla 3]
Ejemplo de Referencia | Disolvente Rendimiento (%)
5a N,N-dimetilformamida 73
5b N,N-dimetilacetamida 39
5c 1,3-dimetil-2-imidazolidinona | 51

Aplicabilidad industrial

El procedimiento de produccién de la presente invencion es mejor para conocer procedimientos de produccion
desde los puntos de vista industriales de practicalidad industrial, rendimiento total, selectividad de la reaccioén,
proporcionando un compuesto deseado con alta pureza y similares.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de produccién de un compuesto que tiene la siguiente formula (5):

N COOR?
R1—</

N~ “coor®
©)

(en la que R’ representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C+-C4, y R? representa un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo C4-Cy)
oxidando un compuesto que tiene la siguiente formula (1):

HO COOR?®

HOY SCOOR®
(1)

(en la que R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-C4) usando un agente de oxidacion en
presencia de un reactivo de iniciacion radicalaria,

y después hacer reaccionar el compuesto resultante con un reactivo generador de amoniaco y un compuesto que
tiene la formula R'CHO (en la que R representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-C4) 0 un compuesto
que tiene la formula R'C(ORP); (en la que R' representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C1-C4, y R®
representa un grupo alquilo C4-Cs).

2. El procedimiento de produccion de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R' es un grupo 1-propilo y se usa el
compuesto que tiene la formula R'CHO.

3. El procedimiento de produccion de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que R® es un grupo etilo.

4. El procedimiento de produccion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el reactivo
de iniciacioén radicalaria es un compuesto azobis.

5. El procedimiento de produccién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el reactivo
de iniciacion radicalaria es 2,2'-azobis(4-metoxi-2,4-dimetilvaleronitrilo).

6. El procedimiento de produccién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el agente
de oxidacién es un compuesto de halogenosuccinimida o un compuesto de dihalogenohidantoina.

7. El procedimiento de produccion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el agente
de oxidacion es 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina.

8. El procedimiento de produccién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el reactivo
generador de amoniaco es una sal amdnica.

9. El procedimiento de produccién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el reactivo
generador de amoniaco es acetato aménico.

10. El procedimiento de produccién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que la
reaccion se realiza en condiciones de proteccion contra la luz.

11. El procedimiento de produccion de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R" es un grupo 1-propilo, R? es un
grupo etilo, el reactivo de iniciacion radicalaria es un compuesto azobis, el agente de oxidacién es un compuesto de
halogenosuccinimida o un compuesto de dihalogenohidantoina, el reactivo generador de amoniaco es una sal
amonica, y se usa el compuesto que tiene la férmula R'CHO.

12. El procedimiento de produccion de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R' es un grupo 1-propilo, R? es un
grupo etilo, el reactivo de iniciacion radicalaria es 2,2'-azobis(4-metoxi-2,4-dimetilvaleronitrilo), el agente de
oxidacion es 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, el reactivo generador de amoniaco es acetato amonico, se usa el
compuesto que tiene la formula R'CHO, y la reaccidn se realiza en condiciones de proteccion contra la luz.
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13. Un procedimiento de produccion de un compuesto que tiene la férmula (2):

O COOR?
O COOR?
@

(en la que R? representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-C4) oxidando un compuesto que tiene la
férmula (1):

HO COOR?®

HOY NCOOR®
1

(en la que R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-C4) usando un agente de oxidacion en
presencia de un reactivo de iniciacion radicalaria.

14. El procedimiento de produccion de acuerdo con la reivindicacion 13, en el que R? es un grupo etilo, el reactivo de
iniciacion radicalaria es un compuesto azobis, y el agente de oxidacion es un compuesto de halogenosuccinimida o
un compuesto de dihalogenohidantoina.

15. El procedimiento de produccion de acuerdo con la reivindicacion 13, en el que R? es un grupo etilo, el reactivo de
iniciacion radicalaria es 2,2'-azobis(4-metoxi-2,4-dimetilvaleronitrilo), el agente de oxidacion es 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina, y la reaccioén se realiza en condiciones de proteccién contra la luz.

16. Un procedimiento de produccion de un compuesto que tiene la férmula (13a):

Z

(13a)

una parte de las etapas de reaccion del cual comprende el procedimiento de produccién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12.

17. Un procedimiento de produccion de un compuesto que tiene la férmula (13a):

Né..l\{ N
\NH o

Z\

(13a)
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una parte de las etapas de reaccion del cual comprende el procedimiento de produccién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15.
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