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DESCRIPCION
Preparacién de 1,7'-dimetil-2’-propil-2,5’-bis-1H-bencimidazol
La invencion se refiere a bencimidazoles sustituidos en la posicion 2.
El 1,7'-dimetil-2’-propil-2,5’-bis-1H-bencimidazol se usa como producto intermedio en la sintesis a escala industrial
de telmisartdn. Su uso como principio activo farmacéutico requiere que el 1,7’-dimetil-2’-propil-2,5'-bis-1H-
bencimidazol usado para la sintesis se use con un grado de pureza muy alto.
El documento WO 03/059890 describe la preparacion de 1,7'-dimetil-2’-propil-2,5’-bis-1H-bencimidazol mediante
reaccion de &acido 2-propil-4-metil-1H-bencimidazol-6-carboxilico con N-metil-o-fenilen-diamina en presencia de

acido metanosulfonico y pentédxido de fésforo. De acuerdo con el procedimiento alli descrito se hacen reaccionar los
productos de partida N-metil-o-fenilen-diamina de formula (Il) o sus sales

(1

y acido 2-propil-4-metil-1H-bencimidazol-6-carboxilico de formula (1) o sus sales

N

O ()

HO

==z__2Z

en presencia de pentdxido de fosforo en &cido metanosulfonico para dar 1,7'-dimetil-2’-propil-2,5’-bis-1H-
bencimidazol, usandose los componentes de reaccion individuales en el siguiente orden y a los siguientes intervalos
de temperatura:

se dispone pentoxido de fésforo en acido metanosulfénico. Entonces se dosifica acido 2-propil-4-metil-1H-
bencimidazol-6-carboxilico seguido de N-metil-o-fenilen-diamina en &cido metanosulfonico a una temperatura
méxima de 150 °C.

Es objeto de la presente invencién un procedimiento alternativo a esto para la preparacion de 1,7'-dimetil-2'-
propil-2,5’-bis-1H-bencimidazol de formula (I)

N

N
N N

H

~
N
N
M-
En este procedimiento se hacen reaccionar N-metil-o-fenilen-diamina de férmula (Il) o sus sales
NH,
NH

(I

con acido 2-propil-4-metil-1H-bencimidazol-6-carboxilico de férmula (Ill) o sus sales
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N

>\
HO N

H

O ()
en el que

(a) el compuesto de féormula (Ill) o una de sus sales se disuelve en un disolvente polar,

(b) a esta disolucion se afiade el compuesto de formula (II) o una de sus sales,

(c) a continuacién a esta mezcla de los dos productos de partida en un disolvente polar se afiade pentoxido de
fésforo y

(d) la reaccion se realiza en un intervalo de temperatura de hasta 160 °C, preferentemente a 110-160 °C.

Aparte del compuesto de férmula (I) pueden usarse en este procedimiento también sus sales. Las sales preferentes
son la sal de fosfato, de perclorato, de cloro o bromo. Se prefiere especialmente la sal de fosfato. Esta Ultima puede

describirse mediante la férmula
NH2
* 0,77 H;PO,
NH

De manera analoga pueden usarse en lugar del acido 2-propil-4-metil-1H-bencimidazol-6-carboxilico de formula (111)
también sus sales. Las sales preferentes son las sales con sodio o potasio. Se prefiere especialmente el acido
carboxilico libre.

Asi, por ejemplo

(a) se dispone disolvente,

(b) se afiade acido 2-propil-4-metil-1H-bencimidazol-6-carboxilico de férmula (lll), preferentemente durante un
intervalo de tiempo de al menos 15 minutos,

(c) se afiade N-metil-o-fenilen-diamina de formula (Il), preferentemente durante un intervalo de tiempo de al
menos 15 minutos,

(d) se afiade pentoxido de fésforo, preferentemente durante un intervalo de tiempo de al menos 15 minutos,

(e) la mezcla de reaccién se mantiene al menos durante 1 hora a como méaximo 160 °C, preferentemente a de
130 °C a 160 °C,

(f) después se diluye la mezcla de reaccién preferentemente con enfriamiento con agua y se ajusta con base
hasta obtener un valor de pH de 0-3, se trata con carbén y finalmente

(9) se extrae el producto 1,7’-dimetil-2’-propil-2,5’-bis-1H-bencimidazol con un disolvente tal como isopropanol, y
se aisla tras la adicién de un anti-disolvente tal como agua.

Como disolvente en la etapa (a) son adecuados para este procedimiento disolventes polares tales como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido, derivados de &cido sulfonico tales como &cido
metanosulfénico, metanol, etanol y 2-propanol, preferentemente metanol, etanol y acido metanosulfénico.

Como disolvente para la extraccion en la etapa (g) son adecuados alcoholes superiores tales como isopropanol asi
como disolventes no miscibles con agua como anti-disolvente.

Las etapas (a) y (b) se realizan preferentemente en un intervalo de temperatura de 50 °C a 160 °C, de manera
especialmente preferente a de 75 °C a 85 °C.

La etapa (c) se realiza preferentemente en un intervalo de temperatura de 50 °C a 160 °C, de manera especialmente
preferente a de 85 °C a 95 °C.

La etapa (d) se realiza preferentemente en un intervalo de temperatura de como maximo 160 °C, de manera
especialmente preferente a de 110 °C a 130 °C.

El compuesto obtenido 1,7'-dimetil-2’-propil-2,5-bis-1H-bencimidazol se purifica, tratandose el producto con carboén,
extrayéndose en 2-propanol y aislandose en isopropanol / agua. El grado de pureza de mas del 98 % se determina
mediante medicion por HPLC y asciende a entre el 99 % y el 100 %, preferentemente al 99,5 %. En comparacion
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con el procedimiento convencional se obtiene con ello una mejora en relacién al total de las impurezas en un factor
dos.

La preparacion de 1,7'-dimetil-2’-propil-2,5’-bis-1H-bencimidazol segun el procedimiento descrito es mas eficaz,
dado que pueden aislarse rendimientos de mas del 80 %, preferentemente mas del 85 %, y la pureza del producto
sobrepasa claramente la del procedimiento convencional.

Ejemplos:
Ejemplo 1: ejemplo de referencia

Se calienta acido metanosulfénico hasta una temperatura de 115 °C a 130 °C. Se alimenta pentédxido de fosforo a
una temperatura maxima de 145 °C. Se alimenta acido 2-propil-4-metil-1H-bencimidazol-6-carboxilico a
aproximadamente 130-135 °C. Finalmente se alimenta N-metil-o-fenilen-diamina a aproximadamente 135 °C. La
mezcla de reaccion se agita posteriormente entonces durante 3 horas a como maximo 145 °C. Se enfria hasta <100
°C y se dosifica agua a la mezcla de reaccion. Se afiade disolucién de hidroxido de sodio al 50 % a < 100 °C hasta
obtener un valor de pH inferior a 3. Finalmente se realizan a < 100 °C tratamientos con carbon.

A una temperatura de < 80 °C se alimenta isopropanol y se ajusta con disolucion de hidroxido de sodio hasta un
valor de pH entre 4,5y 7. La fase acuosa se separa.

Para la precipitacion de dimetil-2’-propil-2,5’-bis-1H-bencimidazol se dosifica agua, se enfria el contenido del aparato
por motivos técnicos hasta al menos 40 °C y se aisla el producto.

Rendimiento: 74-85 % de la teoria

Pureza mediante HPLC: > 99,5 %.

Ejemplo 2: variante 2

Se calienta 4cido metanosulfénico hasta aproximadamente 80 °C. A una temperatura de 75 °C a 85 °C se alimenta
acido 2-propil-4-metil-1H-bencimidazol-6-carboxilico. A continuaciéon se alimenta a de 85 °C a 95 °C N-metil-o-
fenilen-diamina. La mezcla de reaccion se calienta hasta de 110 °C a 130 °C y se dosifica pentoxido de fésforo hasta
como maximo 160 °C de temperatura interna. A continuacion se agita posteriormente la mezcla de reaccién durante
3 horas a como méximo 145 °C. Se enfria hasta < 100 °C y se dosifica agua a la mezcla de reaccién. Se afiade
disolucion de hidroxido de sodio al 50 % a < 100 °C hasta obtener un valor de pH inferior a 3.

Finalmente se realizan a < 100 °C tratamientos con carbén.

A una temperatura de < 80 °C se alimenta isopropanol y se ajusta con disolucion de hidroxido de sodio hasta un
valor de pH entre 4,5y 7. La fase acuosa se separa.

Para la precipitacion de dimetil-2’-propil-2,5'-bis-1H-bencimidazol se dosifica agua, se enfria el contenido del aparato
por motivos técnicos hasta al menos 40 °C y se aisla el producto.

Rendimiento: 78-90 % de la teoria

Pureza mediante HPLC: > 99,5 %.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de 1,7’-dimetil-2'-propil-2,5-bis-1H-bencimidazol de férmula (1)

N
\>_\;
N N
H

N
N

mediante reaccion de N-metil-o-fenilen-diamina de férmula (l1) o sus sales

(n

con acido 2-propil-4-metil-1H-bencimidazol-6-carboxilico de férmula (Ill) o sus sales

HO

I?Z

0 (i

caracterizado por que

(a) el compuesto de férmula (I11) o una de sus sales se disuelve en un disolvente polar,

(b) a esta disolucion se afiade el compuesto de formula (II) o una de sus sales,

(c) a continuacién a esta mezcla de los dos productos de partida en un disolvente polar se afiade pentoxido de
fésforo y

(d) la reaccion se realiza en un intervalo de temperatura de hasta 160 °C.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por que la reaccion se realiza de acuerdo con la etapa (d)
a 110-160 °C.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por que se usa

NH,

* 0,77 H,PO,
NH

como sal del compuesto de férmula (11).
4. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por que

(a) se dispone disolvente,

(b) se afiade acido 2-propil-4-metil-1H-bencimidazol-6-carboxilico de formula (l11),

(c) se afiade N-metil-o-fenilen-diamina de formula (l1),

(d) se afiade pentoxido de fosforo,

(e) la mezcla de reaccion se mantiene al menos durante 1 hora a como maximo 160 °C,
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() después se diluye la mezcla de reaccién y se ajusta con base hasta obtener un valor de pH de 0-3 y
finalmente

(9) el producto 1,7'-dimetil-2’-propil-2,5’-bis-1H-bencimidazol se trata con carbon, se extrae con un disolvente tal
como isopropanol y se aisla en isopropanol / agua.

5. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por que se usa un disolvente polar tal como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, derivados de &acido sulfénico tal como &acido metanosulfénico,
dimetilsulféxido, metanol, etanol o 2-propanol.

6. Procedimiento segun la reivindicacion 4, caracterizado por que se usa acido metanosulfénico como disolvente
polar.

7. Procedimiento segln la reivindicacion 6, caracterizado por que se realizan
la etapa (a) a una temperatura de 50 °C a 160 °C,

la etapa (b) a una temperatura de 50 °C a 160 °C,

la etapa (c) a una temperatura de 50 °C a 160 °C, y

la etapa (d) a una temperatura de como méaximo 160 °C.

8. Procedimiento segun la reivindicacion 7, caracterizado por que se realizan
la etapa (a) a 75-85 °C,

la etapa (b) a 75-85 °C,

la etapa (c) a 85-95°Cy

la etapa (d) a 110-130 °C.

9. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por que se obtiene un rendimiento de més del 80 %.

10. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por que el grado de pureza de 1,7'-dimetil-2’-propil-2,5'-
bis-1H-bencimidazol sobrepasa el 98 %.
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