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DESCRIPCION
Cristales de solvato novedosos
Campo de la técnica
La presente invencion se refiere a cristales de solvato novedosos.
Antecedentes de la técnica

Olmesartan medoxomilo, que es un antagonista del receptor de angiotensina Il, es util como un ingrediente activo en
medicamentos para el tratamiento y la profilaxis de la hipertensién (por ejemplo, los Documentos de Patente 1a 5y
Documentos No de Patente 1y 2).

Olmesartan medoxomilo se produce a partir de olmesartan con las etapas descritas a continuacion, y se ha deseado
obtener nuevos cristales de tritilo olmesartan medoxomilo, que es un precursor del producto final, a fin de mejorar la
operabilidad y lograr una produccién eficiente de un producto final de alta pureza.

1) Tr-x | Base
_— =

21 DMDC-X ! Bage

Tr'—-H:
N’i‘.l ~HH W=

Tritio olmesartan medoxomilo

Oimesartan Qimesartan medoxomilo

ol

Haluro de DHMDO (DmDo-x)

A B
N'“N---N | Halure de tritile {Tr-x}

Oimesartan medoxomio deshidratado

Documentos de la técnica anterior

Documentos de patente

Documento de patente 1: Publicacion de Patente Japonesa Examinada Num. Hei 7-121918 (Patente
Japonesa Num. 2082519)

Documento de patente 2: Patente de los Estados Unidos Num. 5.616.599

Documento de patente 3: Publicaciéon de Patente Internacional Num. W0O2006/029056
Documento de patente 4: Publicaciéon de Patente Internacional Num. W02006/029057
Documento de patente 5: Publicaciéon de Patente Internacional Num. W0O2006/073519

Documentos no de patente

Documento no de patente 1: J. Med. Chem., 39, 323-338 (1996)
Documento no de patente 2: Annu. Rep. Sankyo Res. Lab. (Sankyo Kenkyusho Nempo) 55, 1-91 (2003)

El documento WO 2009/019304 desvela un procedimiento para producir olmesartan medoxomilo por etapas de
hidrdlisis, esterificacion y desproteccion de éster etilico de olmesartan medoxomilo tritilado. Las etapas de alquilacion,
hidrdlisis y esterificacion para producir tritilo olmesartan medoxomilo se llevan a cabo como una sintesis en un solo
recipiente sin aislamiento de compuestos intermedios. Los documentos WO 2008/043996 y WO 2007/148344 también
desvelan la preparacion de tritilo olmesartan medoxomilo sélido, y su desproteccion para producir olmesartan
medoxomilo. En el documento WO 2007/148344, tras la finalizaciéon de la reaccion para producir tritilo olmesartan
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medoxomilo, el producto de reaccién se somete a filtracion, destilacion para eliminar la acetona, disolucién en tolueno,
lavado con salmuera, eliminacion de tolueno a presion reducida y recristalizacion a partir de metanol para dar tritilo
olmesartan medoxomilo.

Descripcion de la presente invencion

Objeto de la presente invencion

Es un objeto de la presente invencion proporcionar cristales de solvato de acetona novedosos de tritilo olmesartan
medoxomilo.

Medios para conseguir el objetivo

Como resultado de numerosas investigaciones diligentes, los inventores de la presente han descubierto que los
cristales de solvato de acetona de ftritilo olmesartan medoxomilo se precipitan por enfriamiento del producto de
reaccion después de las etapas de tritilacion y esterificacion por DMDO en acetona que opcionalmente contiene agua,
y se ha completado la presente invencion.

La presente invencion abarca los siguientes aspectos (1) a (19).

(1) Cristales de solvato de acetona de tritilo olmesartan medoxomilo que comprenden 1 mol de acetona
por 1 mol de tritilo olmesartan medoxomilo.

(2)  Un procedimiento para producir cristales de acuerdo con (1), que comprende una etapa de precipitacion
de cristales de solvato de acetona de tritilo olmesartan medoxomilo de una solucién que contiene acetona de
tritilo olmesartan medoxomilo, en el que el disolvente de la solucién que contiene acetona es acetona que
opcionalmente contiene agua.

(3) El procedimiento de acuerdo con (2), en el que el disolvente de la solucidon que contiene acetona es
acetona que contiene 20% (p/p) o menos de agua.

(4) El procedimiento de acuerdo con (2), en el que el disolvente de la solucidon que contiene acetona es
acetona que contiene 10% (p/p) o menos de agua.

(5) El procedimiento de acuerdo con (2), en el que el disolvente de la solucidon que contiene acetona es
acetona que contiene 5% (p/p) o menos de agua.

(6) El procedimiento de acuerdo con (2), en el que el disolvente de la solucién que contiene acetona es
acetona que contiene 2% (p/p) o menos de agua.

(7)  El procedimiento de acuerdo con (2), en el que el disolvente de la solucidon que contiene acetona es
acetona.

(8) EIl procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de (2) a (7), en el que se afiade un cristal de siembra.
(9) Un procedimiento para producir cristales de acuerdo con (1), que comprende las siguientes etapas:

(etapa 1) una etapa de tritilacion y esterificacion por DMDO de olmesartan en un disolvente de acetona que
opcionalmente contiene agua; y

(etapa 2) una etapa de precipitacion de cristales de solvato de acetona de tritilo olmesartan medoxomilo de
la mezcla de reaccién obtenida en la etapa 1.

(10) El procedimiento de acuerdo con (9), en el que el contenido de agua en el disolvente de acetona durante
la precipitacion de cristales es de 20% (p/p) 0 menos.

(11) El procedimiento de acuerdo con (9), en el que el contenido de agua en el disolvente de acetona durante
la precipitacion de cristales es de 10% (p/p) o0 menos.

(12) El procedimiento de acuerdo con (9), en el que el contenido de agua en el disolvente de acetona durante
la precipitacion de cristales es de 5% (p/p) o menos.

(13) El procedimiento de acuerdo con (9), en el que el contenido de agua en el disolvente de acetona durante
la precipitacion de cristales es de 2% (p/p) o menos.

(14) EIl procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de (9) a (13), en el que los cristales de solvato de
acetona de tritilo olmesartan medoxomilo se precipitan por enfriamiento de la mezcla de reaccién obtenida
en la etapa 1 de 0°C a 25°C.
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(15) El procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de (9) a (13), en el que los cristales de solvato de
acetona de tritilo olmesartan medoxomilo se precipitan por enfriamiento de la mezcla de reaccién obtenida
en la etapa 1 de 15°C a 25°C.

(16) El procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de (9) a (15), en el que se afnade cristal semilla.

(17) Un procedimiento para producir olmesartan medoxomilo, que comprende una etapa de eliminacion del
grupo tritilo en los cristales de acuerdo con (1).

(18) El procedimiento de acuerdo con (17), que comprende la etapa descrita en (2).
(19) El procedimiento de acuerdo con (17), que comprende las etapas 1y 2 descritas en (9).

En la presente invencion, olmesartan, tritilo olmesartan medoxomilo, olmesartan medoxomilo, olmesartan medoxomilo
deshidratado, haluro de tritilo y haluro de DMDO representan compuestos representados por las férmulas estructurales
descritas en la figura anterior, respectivamente. En las formulas estructurales de haluro de tritilo y haluro de DMDO,
cada X representa independientemente un atomo de halégeno tal como cloro, bromo y yodo. Tr representa
trifenilmetilo. DMDO representa la porciéon en la que X se elimina en la férmula estructural de haluro de DMDO. Tritilo
olmesartan representa un compuesto representado por la formula estructural descrita en la figura siguiente.

N
— OH
M

OH

Tritilo olmesartan

Los nombres de los compuestos de olmesartan, tritilo olmesartan medoxomilo, olmesartan medoxomilo y cloruro de
DMDO (DMDO-CI) se indican en los Ejemplos descritos a continuacion, y son como sigue.

Olmesartan: Acido 4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1-[[2'-[ 1H-tetrazol-5-il]bifenil-4-ilimetillimidazol-5-carboxilico;

Tritlo  olmesartan  medoxomilo:  4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1-[[2'-[2-(trifenilmetil}-2H-tetrazol-5-il]bifenil-4-
illmetillimidazol-5-carboxilato de (5-metil-2-oxo0-1,3-dioxolen-4-il)metilo;

Olmesartan medoxomilo: 4-(1-hidroxi-1-metiletil}-2-propil-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ijmetilimidazol-5-carboxilato
de (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo;

Cloruro de DMDO (DMDO-CI): 4-clorometil-5-metil-1,3-dioxol-2-ona.

El cristal de la presente invencion es un solido cuya estructura interior consiste tridimensionalmente en la repeticion
regular de atomos constituyentes (o grupos atémicos), y se distingue de un sélido amorfo sin una estructura interna
regular tal.

En los cristales del mismo compuesto, se pueden formar cristales plurales que tienen diferentes estructuras internas
y propiedades fisicoquimicas (cristales polimorficos) dependiendo de las condiciones de cristalizacion, y los cristales
de la presente invencion pueden ser cualquiera de tales cristales polimérficos o una mezcla de dos o mas cristales
polimorficos.

La forma de los cristales de la presente invencion puede ser una forma que exhibe el patrén mostrado en la Figura 1
o la Figura 2 en la difraccion de cristal de rayos X, o el patréon mostrado en la Figura 4 o la Figura 5 en analisis por
calorimetro de barrido diferencial, y no hay ninguna limitacion a estos, a condiciéon de que sean cristales de solvato de
acetona de tritilo olmesartan medoxomilo.

Efecto de la presente invencién

Los cristales de solvato novedosos proporcionados por la presente invencion pueden ser faciimente manipulados y
son Utiles como productos intermedios sintéticos de olmesartan medoxomilo.
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Breve descripcion de las figuras
La Figura 1 muestra un patréon de difraccion de cristal de rayos X de los cristales obtenidos en el Ejemplo 1.
La Figura 2 muestra un patrén de difraccion de cristal de rayos X de los cristales obtenidos en el Ejemplo 2.

La Figura 3 muestra un patrén de difraccion de cristal de rayos X de los cristales obtenidos en el Ejemplo de
Referencia.

La Figura 4 muestra un patrén de analisis por calorimetro diferencial de barrido (DSC) de los cristales
obtenidos en el Ejemplo 1.

La Figura 5 muestra un patrén de analisis por calorimetro diferencial de barrido (DSC) de los cristales
obtenidos en el Ejemplo 2.

La Figura 6 muestra un patrén de analisis por calorimetro diferencial de barrido (DSC) de los cristales
obtenidos en el Ejemplo de Referencia.

La Figura 7 muestra el contenido de acetona en los cristales obtenidos en los Ejemplos 1 y 2 y Ejemplo de
Referencia.

Modo de llevar a cabo la presente invencion

Olmesartan, como el material de partida utilizado en el procedimiento de produccién de la presente invencion, puede
producirse facilmente de acuerdo con el procedimiento descrito en la Publicacién de Patente Japonesa Examinada
Num. Hei 7-121918 (Patente Japonesa Num. 2.082.519; Patente de los Estados Unidos NUum. 5.616.599) o similares.

Los cristales de solvato de acetona de tritilo olmesartan medoxomilo en la presente invencién pueden obtenerse, por
ejemplo, por las siguientes etapas.

(Etapa de ftritilacion)

Esta etapa es una etapa en la que se produce olmesartan tritilo haciendo reaccionar olmesartan con un haluro de tritilo
en un disolvente de acetona en presencia de una base.

Generalmente se utiliza cloruro de tritilo o bromuro de tritilo como haluro de ftritilo, y es preferente cloruro de tritilo.

El disolvente de reaccion se utiliza generalmente en una cantidad de 5 a 20 (v/p) veces con relacion a olmesartan, y
esto no es particularmente restrictivo.

La base usada no esta particularmente restringida, y preferentemente se utiliza una amina tal como ftrietilamina,
diisopropiletilamina, piridina o 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (DBU), y DBU es mas preferente.

La temperatura de reaccion no esta particularmente restringida, y la reaccion generalmente se lleva a cabo a una
temperatura en el intervalo de 0°C hasta el punto de ebullicion del disolvente, y preferentemente de 20 a 60°C.

Una vez completada la reaccion, el olmesartan tritilo se puede aislar por un procedimiento generalmente utilizado en
el campo de la quimica organica sintética, y en la presente invencion, la mezcla de reaccion se usa preferentemente
directamente en la siguiente etapa de esterificacién por DMDO sin aislamiento del tritilo olmesartan.

(Etapa de esterificacion por DMDO)

Esta etapa es una etapa en la que se produce tritilo olmesartan medoxomilo haciendo reaccionar tritilo olmesartan con
un haluro de DMDO en un disolvente de acetona en presencia de una base.

Generalmente se utiliza cloruro de DMDO o bromuro de DMDO como el haluro de DMDO, y es preferente cloruro de
DMDO.

La base utilizada es la misma que en la etapa de tritilacion anterior, y es preferente DBU.

La temperatura de reaccion no esta particularmente restringida, y la reaccion generalmente se lleva a cabo a una
temperatura en el intervalo de 0°C hasta el punto de ebullicion del disolvente, y preferentemente de 20 a 60°C.

En la presente invencion, es preferente la presencia de agua en la mezcla de reaccion en las etapas de tritilacion y
esterificacion por DMDO descritas anteriormente.

La cantidad de agua presente en la mezcla de reaccion puede ajustarse generalmente mediante la adicion de agua a
la mezcla de reaccion. El agua se puede afiadir de una vez en la etapa de tritilacion, y también se puede afiadir por
separado en la etapa de ftritilacion y en la etapa de esterificacion por DMDO.
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La cantidad de agua afiadida a la mezcla de reaccién se ajusta preferentemente en consideracion del contenido de
agua en los materiales de partida, reactivos de reaccion y disolvente, a fin de hacer que la cantidad de agua presente
en la mezcla de reaccion como un todo (el contenido de agua en la mezcla de reaccion) sea adecuada.

El contenido de agua en la mezcla de reaccion se define como la proporcion (p/p) % [0% (p/p)] del contenido (peso)
de agua total al peso total de la totalidad de la mezcla de reaccion, mediante la suma de los contenidos de agua en
los materiales de partida, reactivos de reaccion y disolvente de reaccion.

El contenido de agua en los materiales de partida, reactivos de reaccion y disolvente de reaccion se puede medir
utilizando un aparato de medicion de humedad Karl Fischer. Para los reactivos o disolventes disponibles
comercialmente, este se puede calcular usando los valores medidos o valores estandar descritos en el prospecto del
fabricante.

El limite inferior del contenido de agua en la mezcla de reaccion es generalmente de 0,3% (p/p) o mayor, y
preferentemente de 0,4% (p/p) o mayor y lo mas preferentemente de 0,5% (p/p) o mayor.

El limite superior es generalmente de 3% (p/p) o menor, y preferentemente de 2% (p/p) o menor y lo mas
preferentemente de 1,5% (p/p) o menor.

Cuando aumenta el contenido de agua en la mezcla de reaccion, se reduce la eficiencia de la tritilacion y de las
reacciones de esterificacion por DMDO, potencialmente alargando el tiempo de reaccién o reduciendo el rendimiento
de la reaccion. Por lo tanto, en consideracion de la reduccion del contenido de impurezas vy la eficiencia de la reaccion,
el contenido de agua en la mezcla de reaccion es preferentemente de 1,3% (p/p) o menor.

El contenido de agua en la mezcla de reaccion, en consideracion de la reduccion del contenido de impurezas y la
eficiencia de la reaccion, es generalmente de 0,3 a 3,0% (p/p), preferentemente de 0,3 a 1,5% (p/p), mas
preferentemente de 0,4 a 1,5% (p/p) y lo mas preferentemente de 0,4 a 1,3% (p/p).

La cantidad de agua anadida a la mezcla de reaccion se puede ajustar mas convenientemente en términos de la
proporcion% (p/p) a olmesartan (peso) como material de partida.

Generalmente se utiliza olmesartan como el material de partida que tiene un contenido de agua de 0,3 a 0,5% (p/p).
Generalmente se utiliza DBU que tiene un contenido de agua de aproximadamente 0,5%. Cloruro de trifenilmetilo
(TPC) y cloruro de DMDO por lo general esencialmente no contienen agua. Cuando se utiliza acetona como disolvente,
generalmente se utiliza con un contenido de agua de aproximadamente 0,2%. Generalmente se utiliza acetona en una
cantidad de 5 a 20 (v/p) veces con relacién a olmesartan.

Cuando la reaccion se lleva a cabo bajo estas condiciones, el limite inferior de la cantidad de agua afadida es
generalmente de 1,0% (p/p) o mayor, preferentemente 2,0% (p/p) o mayor y lo mas preferentemente 4,0 (p/p) % o
mayor, con relacion a olmesartan. Cuando el contenido de agua en los materiales de partida, reactivos y disolvente
es mayor que lo descrito anteriormente, la cantidad de agua afiadida a la mezcla de reaccion puede ser menor.

El limite superior es por lo general de 28% (p/p) o menor, y preferentemente de 18% (p/p) o menor y mas
preferentemente de 13% (p/p) o menor. En consideracion de la reduccion de contenido de impurezas vy la eficiencia
de la reaccion, es preferentemente de 10% (p/p) o menor.

La cantidad de agua afiadida a la mezcla de reaccion es generalmente de 1,0 a 28% (p/p), preferentemente de 1,0 a
13% (p/p), mas preferentemente de 2,0 a 13% (p/p) y lo mas preferentemente de 2,0 a 10% (p/p), con relacién a
olmesartan.

(Etapa de precipitacion de cristales)

Los cristales de solvato de acetona de ftritilo olmesartan medoxomilo se pueden precipitar por el enfriamiento del
producto de reaccion (mezcla de reaccién) obtenido en la etapa descrita anteriormente.

Los cristales de solvato de acetona se pueden precipitar mediante la concentracion o enfriamiento de la mezcla de
reaccion. Se puede precipitar mediante la adicion de una cantidad adecuada de agua a la mezcla de reaccion.

El contenido de agua en el disolvente de acetona durante la precipitacion de cristal es por lo general de 20% (p/p) o
menor, preferentemente 10% (p/p) o menor, mas preferentemente de 5% (p/p) o menor y lo mas preferentemente 2%
(p/p) 0 menor.

La temperatura de enfriamiento es preferentemente de 0 a 25°C, y mas preferentemente de 15 a 25°C.

El tiempo de enfriamiento es generalmente de 10 minutos o mas, y preferentemente 30 minutos o mas. El enfriamiento
también se puede llevar a cabo durante 6 horas o mas.

Con el fin de precipitar los cristales deseados de manera eficiente, es preferente la agitacion durante el enfriamiento.
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La precipitacion de los cristales puede iniciarse de forma natural en el reactor, y también puede iniciarse o promoverse
por la adicion de un cristal de siembra o la adicién de estimulaciéon con ondas ultravioleta o la estimulaciéon mecanica
por la friccion de la superficie del reactor o similares. La adiciéon de un cristal de siembra es preferente cuando el
contenido de agua en el disolvente de acetona excede 5% (p/p).

Los cristales de solvato de acetona de tritilo olmesartan medoxomilo en la presente invencién pueden producirse
mediante el siguiente procedimiento, independientemente del procedimiento de produccion que comprende las etapas
descritas anteriormente.

Los cristales de solvato de acetona de tritilo olmesartan medoxomilo pueden producirse mediante la disolucion de
tritlo olmesartan medoxomilo o una sal del mismo, producida por un procedimiento conocido, en una mezcla de
acetona que contiene el disolvente, el ajuste del pH, la concentracién de solucién, la mezcla de un disolvente pobre,
la adicion de un cristal de siembra, y similares, para llevar el solvato de acetona de tritilo olmesartan medoxomilo a un
estado sobresaturado en la solucion resultante a precipitar.

El disolvente de acetona que contiene es acetona que opcionalmente contiene agua. El agua también se puede afiadir
después de disolver el tritilo olmesartan medoxomilo en acetona.

La cantidad de agua en acetona no esta particularmente restringida a condiciéon de que esté en un intervalo tal que no
se inhiba la precipitacion de cristales de solvato de acetona, y es generalmente de 20% (p/p) o menor, preferentemente
10% (p/p) o menor, mas preferentemente 5% (p/p) o menor y ain mas preferentemente 2% (p/p) o menor.

La precipitacion de los cristales puede iniciarse de forma natural en el reactor, y también puede iniciarse o promoverse
por la adicion de un cristal de siembra o la adicién de estimulacién con ondas ultravioleta o la estimulacién mecanica
por la fricciéon de la superficie del reactor o similares. La adiciéon de un cristal de siembra es preferente cuando la
cantidad de agua en el disolvente de acetona supera 5% (p/p).

Los procedimientos tal como ajuste del pH, concentracion y enfriamiento también pueden llevarse a cabo de ser
necesario.

Por ejemplo, los cristales de solvato de acetona se pueden precipitar mediante la disolucion de tritilo olmesartan
medoxomilo en acetona, la adicion de una cantidad adecuada de agua para ajustar el contenido de agua, y la
concentracion o enfriamiento de la solucion.

Por ejemplo, los cristales de solvato de acetona se pueden precipitar mediante la disolucion de tritilo olmesartan
medoxomilo en acetona y la concentracion o enfriamiento de la solucion.

También, por ejemplo, los cristales de solvato de acetona se pueden precipitar mediante la disolucién de ftritilo
olmesartan medoxomilo en acetona que contiene 20% (p/p) o menos de agua y la concentracion o enfriamiento de la
solucion.

Los cristales precipitados se pueden aislar por filtracion, separacion centrifuga o un procedimiento de gradiente, por
ejemplo. Los cristales aislados se pueden lavar con un disolvente apropiado, segun sea necesario.

Para el lavado de los cristales de solvato de acetona, puede utilizarse un disolvente tal como agua, etanol, isopropanol,
acetona, acetato de etilo, tolueno, acetonitrilo, acetato de metilo o éter, y es preferente agua o acetona que contiene
agua.

Los cristales aislados pueden secarse por lo general a una temperatura de 10 a 100°C y preferentemente de 30 a
50°C, hasta que el peso se vuelva esencialmente constante. El secado de los cristales puede llevarse a cabo en
presencia de un desecante tal como gel de silice o cloruro de calcio, o bajo presion reducida, segun sea necesario.

Puede permitirse a los cristales secos absorber la humedad hasta que el peso se vuelva esencialmente constante, por
lo general a una temperatura de 10 a 30°C y una humedad relativa de 20% a 90%, y preferentemente a una
temperatura de 20 a 30°C y una humedad relativa de 50% a 80%.

Los cristales de solvato de acetona de tritilo olmesartan medoxomilo en la presente invencién pueden exhibir un patrén
equivalente a la Figura 1 o Figura 2 en la difraccion de rayos X y equivalente a la Figura 4 o Figura 5 en el analisis por
calorimetro diferencial de barrido (DSC), respectivamente.

En la presente invencion, un patron equivalente significa un patron que no tiene ninguna diferencia significativa en el
comportamiento de sus picos principales.

Los cristales de solvato de acetona de tritilo olmesartan medoxomilo en la presente invencién contienen 1 mol de
acetona por 1 mol de tritilo olmesartan medoxomilo en una forma seca.

Los cristales de solvato de acetona de tritilo olmesartan medoxomilo en la presente invencién pueden convertirse en
olmesartan medoxomilo por una etapa de destritilacion (una etapa de eliminacién de un grupo tritilo). El procedimiento
para producir olmesartan medoxomilo en la presente invencién comprende una etapa en la que se produce olmesartan
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medoxomilo mediante la aplicacion de cristales de solvato de acetona de ftritilo olmesartan medoxomilo obtenido en
las etapas descritas anteriormente a una etapa de destritilacion. Es una caracteristica de la presente invencion el uso
de los cristales de solvato de acetona novedosos de tritilo olmesartan medoxomilo como material de partida en una
etapa de destritilacion. La etapa de destritilacion puede ser el procedimiento descrito en, por ejemplo, el Documento
de Patente 1, Documento de Patente 2, Documento No de Patente 1 o Documento No de Patente 2, y no esta
particularmente restringida al mismo.

Mediante el uso de cristales de solvato de acetona de tritilo olmesartan medoxomilo en la presente invencién como un
producto intermedio sintético, puede producirse olmesartan medoxomilo de alta pureza con contenidos reducidos de
impurezas o analogos. Las impurezas o analogos cuyo contenido se reducen incluyen, por ejemplo, olmesartan y
olmesartan medoxomilo deshidratado.

Cuando el olmesartan medoxomilo de alta pureza obtenido en la presente invencién se utiliza como medicamento, la
dosis puede variarse con base en diversas condiciones, incluyendo los sintomas del paciente, la edad, peso corporal
o similares. La dosis difiere dependiendo de los sintomas, la edad, etc., y en la administracion oral, puede ser de 0,001
mg/kg (preferentemente 0,01 mg/kg) como el limite inferior y 10 mg/kg (preferentemente 1 mg/kg) como el limite
superior por dia, con una administracién de 1 a 6 veces al dia dependiendo de los sintomas.

Cuando se usa para un ser humano adulto, se administra generalmente por via oral en una dosis de 5 a 40 mg una
vez al dia, y lo mas preferentemente se administra por via oral una vez al dia un comprimido que comprende una dosis
seleccionada de 5 mg, 10 mg, 20 mg y 40 mg.

Un medicamento que comprende el olmesartan medoxomilo de alta pureza obtenido en la presente invencion es eficaz
para la profilaxis o tratamiento de la hipertension o enfermedades derivadas de la hipertension (mas especificamente,
la hipertension, cardiopatias [angina de pecho, infarto de miocardio, arritmia, insuficiencia cardiaca o hipertrofia
cardiaca), enfermedades renales [nefropatia diabética, nefritis glomerular o esclerosis renal], enfermedades
cerebrovasculares [infarto cerebral o hemorragia cerebral]) o similares.

Ejemplos

La presente invencion se explica con mas detalle a través de los siguientes Ejemplos o similares, y la presente
invencion no se limita a los mismos.

(Ejemplo 1)
(1) Reacciones de ftritilacion y esterificacion por DMDO

Después de mezclar acido 4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1-[[2'-[1H-tetrazol-5-il]bifenil-4-il-Jmetilimidazol-5-
carboxilico (30 g), acetona (210 ml), 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno [DBU] (25,5 g) y cloruro de trifenilmetilo [TPC]
(23,79 g), se anadio agua (0,6 ml) y se vertio acetona (30 ml) en la mezcla, y la mezcla de reaccion se agité de 48 a
52°C durante 2 horas. Después, se ahadié agua (0,9 ml) y se vertio 4-clorometil-5-metil-1,3-dioxol-2-ona [DMDO-CI]
(18,5 @), y la mezcla de reaccion se agitoé de 48 a 52°C durante 5 horas.

(2) Obtencion de cristales brutos de tritilo olmesartan medoxomilo (cristales de solvato de acetona)

Después de que se enfrié la mezcla de reaccion a 20°C para precipitar los cristales, se agité de 15 a 25°C durante 40
minutos, y se afadioé agua (96 ml) gota a gota durante un periodo de 25 minutos, y después se enfrio la mezcla de
reaccion de 0 a 5°C y se agitd durante 30 minutos. Los cristales precipitados se separaron por filtracion y se lavaron
con acetona-agua (150 ml), y se obtuvieron cristales brutos himedos de 4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1-[[2'-[2-
(trifenil-metil)-2H-tetrazol-5-il]bifenil-4-iljmetillimidazol-5-carboxilato de (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo (57,83
g). Después, estos se secaron al vacio a 60°C durante aproximadamente 15 horas, y se obtuvieron los cristales de
solvato de acetona secos (57,50 g).

(Ejemplo 2)

(1) Reacciones de tritilacion y esterificaciéon por DMDO

Después de mezclar acido 4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1-[[2'-[1H-tetrazol-5-il]bifenil-4-iljmetilJimidazol-5-
carboxilico (700 kg), acetona (4630 L), 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno [DBU] (610 L) y cloruro de trifenilmetilo
[TPC] (570 kg), se afadio agua (14 L) y se vertié acetona (800 L) en la mezcla, y la mezcla de reaccion se agit6 de 48

a 52°C durante 2 horas. Después, se afnadié agua (20 L) y se vertié 4-clorometil-5-metil-1,3-dioxol-2-ona [DMDO-CI]
(315L), y la mezcla de reaccion se agité de 48 a 52°C durante 5 horas.

(2) Obtencion de cristales brutos de tritilo olmesartan medoxomilo (cristales de solvato de acetona)

Después de que la mezcla de reaccion se agité durante la noche a 15 a 25°C para precipitar los cristales, se afiadio
agua (2,170 L) a 30°C, y la mezcla de reaccion se enfrio de 0 a 5°C y se agité durante 30 minutos. Los cristales
precipitados se separaron por filtracion y se lavaron con acetona-agua (3360 L), y se obtuvieron cristales brutos de
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solvato de acetona humedos de 4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1-[[2'-[2-(trifenilmetil)-2H-tetrazol-5-il]bifenil-4-
illmetilimidazol-5-carboxilato de (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo (1360 kg).

(Ejemplo de Referencia)

(1) Reacciones de ftritilacion y esterificacion por DMDO

Después de mezclar acido 4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1-[[2'-[1H-tetrazol-5-il]bifenil-4-iljmetilJimidazol-5-
carboxilico (700 kg), acetona (5300 L), 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno [DBU] (614 L) y cloruro de trifenilmetilo
[TPC] (570 kg), se vertié acetona (140 L) en la mezcla y se afiadié agua (14 L), y la mezcla de reaccion se agité de 30
a 45°C durante 1 hora y después de 48 a 54°C durante 2 horas. Después, se afiadié agua (20 L) de 10 a 20°C y se

vertié 4-clorometil-5-metil-1,3-dioxol-2-ona [DMDO-CI] (316 L), y la mezcla de reaccioén se agitdé de 28 a 32°C durante
3 horas y después de 48 a 52°C durante 3,5 horas.

(2) Obtencion de cristales brutos de tritilo olmesartan medoxomilo

Después de que la mezcla de reaccion se agitdé durante la noche de 28 a 32°C, se afadié agua a 25°C (2240 L), y la
mezcla de reaccion se agitd de 15 a 25°C para precipitar los cristales y después se enfrié de 0 a 5°C y se agitd durante
30 minutos. Los cristales precipitados se separaron por filtracion y se lavaron con acetona-agua (3420 L), y se
obtuvieron cristales brutos hiumedos de 4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1-[[2'-[2-(trifenilmetil)-2H-tetrazol-5-il]bifenil-4-
illmetil] imidazol-5-carboxilato de (5-metil-2-ox0-1,3 dioxolen-4-il)metilo (1460 kg).

(Ejemplo 3) Difraccion de cristal de rayos X de cristales de solvato de acetona

Los cristales secos obtenidos en el Ejemplo 1, y los cristales secos obtenidos por secado de los cristales humedos
obtenidos en el Ejemplo 2 y el Ejemplo de Referencia al vacio a 60°C durante aproximadamente 15 horas, se midieron
mediante difraccion de cristal de rayos X en polvo.

La Figura 1 muestra un patrén de difraccion de cristal de rayos X de los cristales obtenidos en el Ejemplo 1.

La Figura 2 muestra un patrén de difraccion de cristal de rayos X de los cristales obtenidos en el Ejemplo 2.

La Figura 3 muestra un patron de difraccion de cristal de rayos X de los cristales obtenidos en el Ejemplo de Referencia.
(Ejemplo 4) Analisis por calorimetro diferencial de barrido (DSC) de cristales de solvato de acetona

Los cristales secos obtenidos en el Ejemplo 1, y los cristales secos obtenidos por secado de los cristales humedos
obtenidos en el Ejemplo 2y el Ejemplo de Referencia al vacio a 60°C durante aproximadamente 15 horas, se aplicaron
al analisis por calorimetro diferencial de barrido (DSC).

La Figura 4 muestra un patrén de analisis por calorimetro diferencial de barrido (DSC) de los cristales obtenidos en el
Ejemplo 1.

La Figura 5 muestra un patrén de analisis por calorimetro diferencial de barrido (DSC) de los cristales obtenidos en el
Ejemplo 2.

La Figura 6 muestra un patrén de analisis por calorimetro diferencial de barrido (DSC) de los cristales obtenidos en el
Ejemplo de Referencia.

(Ejemplo 5) Contenido de acetona en cristales de solvato de acetona

El contenido de acetona en los cristales secos obtenidos en el Ejemplo 1, y los cristales secos obtenidos por secado
de los cristales humedos obtenidos en el Ejemplo 2 y el Ejemplo de Referencia al vacio a 60°C durante
aproximadamente 15 horas, se midieron en las siguientes condiciones.

(Condiciones de prueba)
Detector: Detector de ionizacion del hidrogeno

Columna: La pared interior de un tubo de silice fundido con un diametro interno de 0,53 mm y una longitud de 30 m
se revistio con glicol de polietileno para cromatografia de gases con un espesor de 1 pm.

Temperatura de la columna: 50°C durante 5 minutos, seguido por el aumento a 180°C a 10°C/min, y mantenimiento a
180°C durante 5 minutos.

Temperatura de entrada: Temperatura constante de aproximadamente 200°C.
Temperatura del detector: Temperatura constante de aproximadamente 200°C.

Gas portador: helio
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Caudal: Ajustado de manera tal que el tiempo de retencién de acetona sea de aproximadamente 2,5 minutos.
Relacién de division: 1:5

Condiciones de operacion del inyector de muestra headspace

Temperatura de equilibrio interno del vial: Temperatura constante de aproximadamente 80°C

Tiempo de equilibrio interno del vial: 30 minutos

Temperatura de la linea de inyeccion: Temperatura constante de aproximadamente 90°C

Gas portador: helio

Cantidad de inyeccion de muestra: 1 ml

Como se muestra en la Figura 7, el contenido de acetona en los cristales obtenidos en el Ejemplo 1y el Ejemplo 2 es
de 6,8%. Dado que ftritilo olmesartan medoxomilo tiene un peso molecular de 800,91 y la acetona tiene un peso
molecular de 58,08, y 1 mol de la ultima corresponde a 6,76%, esto sugiere que 1 mol de acetona por 1 mol de tritilo
olmesartan medoxomilo esta presente en los cristales obtenidos en el Ejemplo 1 y el Ejemplo 2.

En contraste, el contenido de acetona en los cristales obtenidos en el Ejemplo de referencia es de 0,4%.
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REIVINDICACIONES

1. Cristales de solvato de acetona de tritilo olmesartan medoxomilo que comprenden 1 mol de acetona por 1 mol de
tritilo olmesartan medoxomilo.

2. Un procedimiento para producir cristales de acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende una etapa de
precipitacion de cristales de solvato de acetona de tritilo olmesartan medoxomilo de una solucién que contiene acetona
de tritilo olmesartan medoxomilo, en el que el disolvente de la solucién que contiene acetona es acetona que
opcionalmente contiene agua.

3. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que el disolvente de la solucién que contiene acetona
es acetona que contiene 20% (p/p) o menos de agua.

4. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que el disolvente de la soluciéon que contiene acetona
es acetona que contiene 10% (p/p) o menos de agua.

5. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que el disolvente de la solucién que contiene acetona
es acetona que contiene 5% (p/p) o menos de agua.

6. EIl procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que el disolvente de la solucién que contiene acetona
es acetona que contiene 2% (p/p) o menos de agua.

7. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que el disolvente de la solucién que contiene acetona
es acetona.

8. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 7, en el que se anade un cristal de
siembra.

9. Un procedimiento para producir cristales de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende las siguientes etapas:

(etapa 1) una etapa de tritilacién y esterificacion por DMDO de olmesartan en un disolvente de acetona que
opcionalmente contiene agua; y

(etapa 2) una etapa de precipitacion de cristales de solvato de acetona de tritilo olmesartan medoxomilo de la mezcla
de reaccion obtenida en la etapa 1.

10. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que el contenido de agua en el disolvente de acetona
durante la precipitacion de cristales es de 20% (p/p) o menos.

11. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que el contenido de agua en el disolvente de acetona
durante la precipitacion de cristales es de 10% (p/p) o menos.

12. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que el contenido de agua en el disolvente de acetona
durante la precipitacion de cristales es de 5% (p/p) o menos.

13. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que el contenido de agua en el disolvente de acetona
durante la precipitacion de cristales es de 2% (p/p) o menos.

14. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 13, en el que los cristales de solvato
de acetona de tritilo olmesartan medoxomilo se precipitan por enfriamiento de la mezcla de reacciéon obtenida en la
etapa 1 de 0°C a 25°C.

15. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 13, en el que los cristales de solvato
de acetona de tritilo olmesartan medoxomilo se precipitan por enfriamiento de la mezcla de reaccién obtenida en la
etapa 1 de 15°C a 25°C.

16. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 15, en el que se afade un cristal de
siembra.

17. Un procedimiento para producir olmesartan medoxomilo, que comprende una etapa de eliminacion del grupo tritilo
en los cristales de acuerdo con la reivindicacion 1.

18. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 17, que comprende la etapa descrita en la reivindicacion 2.

19. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 17, que comprende la etapa 1 y la etapa 2 descritas en la
reivindicacion 9.
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[Figura 2]
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[Figura 3]
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[Figura 4]
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[Figura 5]
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[Figura 6}
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[Figura 7]

Contenido de Acetona

Ejemplo de Referencia

Ejemplo 1 6.8%
Ejemplo 2 6.8%
0.4%
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