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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　2-プロピル-4-メチル-1H-ベンゾイミダゾール-6-カルボン酸又はその塩をN-メチル-o-
フェニレン-ジアミン又はその塩と反応させて調製した1,7’-ジメチル-2’-プロピル-2,5
’-ビ-1H-ベンゾイミダゾールの精製方法であって、前記反応後、水を加えてからpHを0.2
～1.8に調整した反応混合液を活性炭で処理することを特徴とする前記方法。
【請求項２】
　2-プロピル-4-メチル-1H-ベンゾイミダゾール-6-カルボン酸をN-メチル-o-フェニレン-
ジアミン又はその塩とメタンスルホン酸及び五酸化リンの存在下で反応させる、請求項１
記載の方法。
【請求項３】
　125～145℃の温度で前記反応を行う請求項１又は２記載の方法。
【請求項４】
　前記反応後、水を加えてからpHを0.2～1.8に調整した反応混合液を活性炭に加え、又は
活性炭を反応混合液に加える、請求項１～３のいずれか1項記載の方法。
【請求項５】
　70～80℃の温度で活性炭処理を行う請求項４記載の方法。
【請求項６】
　0.7～1.2のpHで活性炭処理を行う請求項４又は５記載の方法。
【請求項７】
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　使用される活性炭の量が使用される2-プロピル-4-メチル-1H-ベンゾイミダゾール-6-カ
ルボン酸の5～20重量％である、請求項４～６のいずれか1項に記載の方法。
【請求項８】
　活性炭で処理した反応混合液の濾過又は遠心分離後、活性炭処理による精製工程を1～3
回繰り返す請求項４～７のいずれか1項記載の方法。
【請求項９】
　活性炭処理による精製後、以下の工程を連続的に行う請求項４～８のいずれか1項記載
の方法：
a）有機溶媒を添加する、
b）塩基を加えて5～6のpHを得る、
c）水相を分離する、
d）結晶化と、続く濾過又は遠心分離により、1,7’-ジメチル-2’-プロピル-2,5’-ビ-1H
-ベンゾイミダゾールを有機相から単離する。
【請求項１０】
　工程a）において、イソプロパノールを有機溶媒として使用する請求項９記載の方法。
【請求項１１】
　工程b）において、塩基を70～80℃の温度で添加する請求項９又は１０記載の方法。
【請求項１２】
　工程d）において、結晶化を水の添加により行う請求項９～１１のいずれか1項記載の方
法。
【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　本発明は、工業スケールで使用することができる1,7'-ジメチル-2'-プロピル-2,5'-ビ-
1H-ベンゾイミダゾールの調製及び精製方法に関する。
【０００２】
発明の背景
　2-プロピル-4-メチル-1H-ベンゾイミダゾール-6-カルボン酸をN-メチル-o-フェニレン-
ジアミン二塩酸塩と反応させることによる1,7'-ジメチル-2'-プロピル-2,5'-ビ-1H-ベン
ゾイミダゾールの調製は、J. Med. Chem. (1993), 36(25), 4040-51及び国際特許出願WO 
0063158により知られている。
　1,7'-ジメチル-2'-プロピル-2,5'-ビ-1H-ベンゾイミダゾールは、医薬活性物質、特に
医薬活性物質テルミサルタン（Drugs of the future 1997, 22(10), 1112-1116）の工業
合成における中間生成物として非常に重要である。これは、高いレベルの純度を要求する
。上記文献により知られる、酢酸エチル及びジエチルエーテルを用いる精製方法は、ジエ
チルエーテルが、例えば安全性の問題を示し、その毒性ゆえに注意深い取り扱いを要求し
、過酸化物を生成する傾向を示し、例えば静電気によるその蒸気の爆発の危険を示すため
に、大スケールプロセスに不適である。
　従って、本発明の目的は、上記合成方法及び本明細書に記載されるその改良方法によっ
て調製される1,7'-ジメチル-2'-プロピル-2,5'-ビ-1H-ベンゾイミダゾールを精製するた
めの工業スケールで使用することができる方法を提供することである。
【０００３】
発明の詳細な説明
　驚いたことに、木炭を用いて必須の精製工程を行う場合、工業スケールで使用するのに
適した方法によって、1,7'-ジメチル-2'-プロピル-2,5'-ビ-1H-ベンゾイミダゾールを高
い純度の形態で得ることができることが分かった。
　従って、本発明は、2-プロピル-4-メチル-1H-ベンゾイミダゾール-6-カルボン酸又はそ
の塩をN-メチル-o-フェニレン-ジアミン又はその塩と反応させることによって調製される
1,7'-ジメチル-2'-プロピル-2,5'-ビ-1H-ベンゾイミダゾールを精製するために工業スケ
ールで使用することができる方法に関し、前記方法において、活性炭によりその粗生成物
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を処理する。
　本発明の好ましい方法において、2-プロピル-4-メチル-1H-ベンゾイミダゾール-6-カル
ボン酸は、N-メチル-o-フェニレン-ジアミン又はその塩と、好ましくは塩の形態で、好ま
しくはリン酸塩、塩化塩又は臭化塩の形態で、より好ましくはリン酸塩又は塩化塩の形態
で、最も好ましくはリン酸塩の形態で、メタンスルホン酸及び五酸化リンの存在下で、反
応させる。
　また、前記反応を125～145℃の温度で行う方法が好ましい。
　特に好ましい方法において、精製工程は、前記反応、加水分解及びpH調整後に、反応混
合物を木炭に加えることによって行う。
　また、精製工程を70～80℃の温度で行う方法が特に好ましい。
　精製工程を0.7～1.2のpHで行う方法が特に重要である。
　また、精製工程で使用される木炭の量が使用される2-プロピル-4-メチル-1H-ベンゾイ
ミダゾール-6-カルボン酸の5～20重量％である方法が、特に重要である。
　特に好ましい方法において、反応混合物の濾過又は遠心分離後、精製工程を1～3回繰り
返す。
【０００４】
　別の特に好ましい方法において、木炭処理による精製後、以下の工程を連続して行う：
a）有機溶媒を加える、
b）塩基を加えて5～6のpHを得る、
c）水相を分離する、
d）結晶化と、続く濾過又は遠心分離により1,7'-ジメチル-2'-プロピル-2,5'-ビ-1H-ベン
ゾイミダゾールを有機相から分離する。
　別の好ましい方法では、工程a）において、イソプロパノールを有機溶媒として使用す
る。
　また、工程b）において、塩基を70～80℃の温度で加える方法が特に好ましい。
　また、工程d）において、水の添加により結晶化を行う方法が特に好ましい。
　1,7'-ジメチル-2'-プロピル-2,5'-ビ-1H-ベンゾイミダゾールは、テルミサルタンの調
製のために特に使用される。テルミサルタンは、下記合成ダイヤグラムＩに従う、Drugs 
of the future 1997, 22(10), 1112-1116に記載の方法を用いて調製することができる：
【０００５】
ダイヤグラムＩ

【０００６】
　以下の改良方法Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ及びＥは、本発明の方法の特に好ましい実施態様である
。
【０００７】
改良方法Ａ
　2-プロピル-4-メチル-1H-ベンゾイミダゾール-6-カルボン酸（PMBC）及びN-メチル-o-
フェニレンジアミン（NMPD）又はその塩を、100～160℃、好ましくは115～150℃、特に12
5～145℃、最も好ましくは約135℃の温度で撹拌しながら、有機酸の溶液、好ましくはメ
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タンスルホン酸、五酸化リン、塩化チオニル、塩化スルホニル、無水酢酸又はポリリン酸
、好ましくはメタンスルホン酸、五酸化リン若しくは塩化チオニル及び／又は不活性有機
溶媒、好ましくはN-メチルピロリジノン、o-、m-又はp-キシレン、最も好ましくはN-メチ
ルピロリジノンとのその混合物若しくは希釈物に連続的に加える。PMBC及びNMPDは、1.0:
0.5～1.0:2.0、好ましくは1.0:0.7～1.0:1.5、より好ましくは1.0:1.0のモル比で使用す
る。
　有機酸及び有機溶媒の量は、使用されるPMBCの量により決まる。10モルまで、好ましく
は2～8モル、最も好ましくは約7モルの有機酸及び2モルまで、好ましくは0.5～1.5モル、
最も好ましくは約1モルの五酸化リンをPMBC1モル当たり使用する。
　添加終了後、混合物を、10時間まで、好ましくは1～4時間、最も好ましくは3時間100～
160℃、好ましくは125～145℃、好ましくは135℃で撹拌する。次いで、過剰の酸成分（無
水物、酸塩化物）を加水分解するために、使用される有機酸、例えば五酸化リンに100℃
以下、好ましくは90℃以下の温度で、1.0:2.0～1.0:0.1、好ましくは1.0:1.4～1.0:0.2の
比で水を加える。
　加水分解完了後、pHを、0.2～1.8、好ましくは0.5～1.5、最も好ましくは0.7～1.2、よ
り好ましくは0.9に塩基、好ましくは水酸化ナトリウム、炭酸ナトリウム又はアミン、最
も好ましくは水酸化ナトリウム、炭酸ナトリウム、アンモニア、ピリジン又はトリエチル
アミン、最も好ましくは水酸化ナトリウム溶液又はアンモニア、より好ましくは水酸化ナ
トリウムの添加により調整する。反応混合物の温度は、この添加の際に100℃を超えるべ
きではなく、好ましくは90℃未満、最も好ましくは70～80℃である。
【０００８】
　温度範囲は一定であり、木炭、好ましくは活性炭、好ましくは「乾燥活性炭」、「湿潤
活性炭」又は「粒状活性炭」、より好ましくはSX 2、SX Ultra又はL2Sグレードの「乾燥
活性炭」を反応混合物に添加してそれを精製する。本発明の方法で好ましく使用される活
性炭は、例えばNorit、Atofina又はBegerow社から得ることができる。各精製工程で使用
される木炭の量は、使用されるPMBCの量の5～20重量％、好ましくは6～15重量％、最も好
ましくは8～12重量％、より好ましくは約10重量％であるべきである。木炭と混合される
反応混合物は、少なくとも5分間、好ましくは5～60分間、好ましくは8～50分間、最も好
ましくは10～30分間最大90℃、好ましくは50～80℃、最も好ましくは70～75℃の温度で撹
拌し、次いで濾過又は遠心分離、好ましくは濾過する。精製工程は、1～10回、好ましく
は1～5回、最も好ましくは1～3回、好ましくは2回、いずれの場合も濾過又は遠心分離さ
れた反応混合物について繰り返すことができる。
　次いで、有機溶媒、好ましくはn-ブタノール、tert.-ブタノール、2-メチル-プロパノ
ール、n-プロパノール、イソプロパノール、酢酸エチル、ジクロロメタン、テトラヒドロ
フラン又はトルエン、好ましくはn-ブタノール又はイソプロパノール、最も好ましくはイ
ソプロパノールは、撹拌しながら反応混合物に添加される。溶媒の量は、本発明の方法で
先に使用されるPMBCの量により決まり、1:1～20:1、好ましくは1:1～10:1、最も好ましく
は1:1～5:1、好ましくは3:1であるべきである。
【０００９】
　溶媒の添加完了後、塩基、好ましくは水酸化ナトリウム、炭酸ナトリウム又はアミン、
例えばアンモニア、ピリジン又はトリエチルアミン、最も好ましくは水酸化ナトリウム又
はアンモニア、より好ましくは水酸化ナトリウムを100℃以下、好ましくは50～90℃、最
も好ましくは70～80℃、より好ましくは約75℃の温度で加えて4～8、好ましくは5～7、よ
り好ましくは約5～6のpHを得る。温度を一定に保ちながら、少なくとも5分間、好ましく
は10～30分間混合物を撹拌する。相分離完了後、水相を分離して除く。
　生成物を結晶化するために、アセトン、酢酸エチル又は水、好ましくはアセトン又は水
、最も好ましくは水を有機相に周囲温度又は高温、好ましくは還流しながら加える。使用
される水の量は、使用される有機溶媒の50～200容量％、好ましくは70～150容量％、最も
好ましくは80～130容量％、より好ましくは120容量％に相当する。
　水の添加後、混合物を40℃以下、好ましくは5～30℃、最も好ましくは10～20℃、より
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好ましくは15℃の温度に冷却される。
　生成物を単離するために、混合物を濾過又は遠心分離してもよい。こうして得られる生
成物は、水と、アセトン、n-ブタノール、tert.-ブタノール、シクロヘキサン、ジクロロ
メタン、酢酸エチル、イソプロパノール、メタノール、2-メチル-プロパノール、n-プロ
パノール、テトラヒドロフラン、トルエン又はキシレン、好ましくはアセトン、イソプロ
パノール又は酢酸エチル、最も好ましくはイソプロパノールの中から選択される1種以上
の有機溶媒を含む洗浄溶液で処理してもよい。一般に、洗浄溶液は1:0～1:10、好ましく
は1:1～1:8、最も好ましくは1:1.5～1:6、より好ましくは1:2の有機溶媒／水の容量比を
含む。次いで、生成物を水で洗浄し、好ましくは減圧して110℃以下、好ましくは100℃以
下、最も好ましくは75～90℃で乾燥する。
【００１０】
改良方法Ｂ
　改良方法Ａの改良として、強酸性反応溶液は、木炭を反応溶液に添加する又は反応溶液
を木炭に添加する代わりに、約2.0～1.8、好ましくは0.5～1.5、最も好ましくは0.7～1.2
、より好ましくは0.9のpHで木炭充填容器又はカートリッジを通して濾過できる。濾液を
有機溶媒による抽出によって精製すること及び追加の後処理は、改良方法Ａに記載される
とおりに実施してもよい。
【００１１】
改良方法Ｃ
　改良方法Ａの改良として、酸性から強酸性の反応溶液を木炭で処理する代わりに、有機
生成溶液を木炭で処理すること、例えば木炭を加えること、有機生成溶液を木炭に加える
こと又は木炭を通して濾過することは可能であり、追加の後処理は改良方法Ａに記載され
るとおりに実施してもよい。
【００１２】
改良方法Ｄ
　改良方法Ａ、Ｂ又はＣの改良として、抽出は、多量の有機溶媒で、また低温で行っても
よく、沈殿する前に再度これを濃縮してもよい。
【００１３】
改良方法Ｅ
　純粋な生成物として1,7'-ジメチル-2'-プロピル-ビス-1H-ベンゾイミダゾールを得る別
の可能な方法は、反応が完了したら反応生成物を直接沈殿させ、充分な量の塩基、好まし
くは水酸化ナトリウム、炭酸ナトリウム又はアミン、例えばアンモニア、ピリジン又はト
リエチルアミン、最も好ましくは水酸化ナトリウム又はアンモニア、より好ましくは水酸
化ナトリウム又はアンモニアを添加することによってそれを加水分解し、又は反応溶液を
前記塩基の溶液に添加することを含む。次の濾過後、粗生成物（乾燥されていてもよい）
を、有機酸又は有機溶媒又はメタンスルホン酸、イソプロパノール、n-ブタノール、酢酸
エチル、メタノール又はトルエン、好ましくはメタンスルホン酸又はイソプロパノールの
中から選択される溶媒の混合物に溶解し、さらに後の後処理による木炭精製工程は、改良
方法Ａに記載されるとおりに行う。メタンスルホン酸が使用される場合、沈殿はアルコー
ル溶液（例えばメタノール溶液）、水酸化ナトリウム溶液の添加によって、又は生成溶液
をアルコール溶液（例えばメタノール溶液）、水酸化ナトリウム溶液に加えることによっ
て行ってもよい。この改良方法において、アスコルビン酸又はBHT（2,6-ジ-tert-ブチル-
4-メトキシフェノール）、好ましくはアスコルビン酸を加えてもよい。
　以下の実施例は、1,7'-ジメチル-2'-プロピル-2,5'-ビ-1H-ベンゾイミダゾールの調製
及び精製を説明するために提供される。それらは可能な方法を示すだけであり、本発明を
その内容に限定するものではない。
【００１４】
実施例１（改良方法Ａ）
1,7'-ジメチル-2'-プロピル-2,5'-ビ-1H-ベンゾイミダゾールの調製及び精製
　70kgの五酸化リンを300kgのメタンスルホン酸に溶解した（115～145℃）。125～145℃
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で、100kgの2プロピル-4-メチル-1H-ベンゾイミダゾール-6-カルボン酸（PMBC）と90kgの
N-メチル-o-フェニレン-ジアミン（NMPD）を前記溶液に添加した。反応混合物を最大4時
間前記温度で撹拌し、次いで約80℃に冷却した。混合物を約350リットルの水で冷却した
。約180kgの50％水酸化ナトリウム溶液の添加によりpHを約1に調整した。強酸性反応溶液
を約10kgの活性炭と混合し、少なくとも5分間70～80℃で撹拌した。次いで、活性炭を濾
過し、水で洗浄した。溶液の活性炭処理を最大3回繰り返した。約400リットルのイソプロ
パノールを撹拌しながら濾液に添加し、約190kgの50％水酸化ナトリウム溶液の添加によ
りpHを約5～6に調整した。続く相分離の際に、下部水相を分離し、除いた。生成物を沈殿
させるために、約420リットルの水を有機相に還流温度で添加した。混合物を約20℃に冷
却した。沈殿生成物を遠心分離し、約280リットルの水とイソプロパノールの2:1混合物で
洗浄し、最後に約70リットルの水で洗浄した。単離した生成物を少なくとも5時間90℃以
下で減圧して乾燥した。それは、面積で少なくとも99.5％のHPLC純度を有する。収率は、
使用したPMBCを基準にして約85％であった。
【００１５】
実施例２（改良方法Ｅ）
1,7'-ジメチル-2'-プロピル-2,5'-ビ-1H-ベンゾイミダゾールの調製及び精製
　70kgの五酸化リンを115～145℃で300kgのメタンスルホン酸に溶解した。125～145℃で
、100kgの2プロピル-4-メチル-1H-ベンゾイミダゾール-6-カルボン酸（PMBC）と90kgのN-
メチル-o-フェニレン-ジアミン（NMPD）を前記溶液に添加した。反応混合物を最大4時間
前記温度で撹拌し、次いで約80℃に冷却した。混合物を約540リットルの水で冷却した。
生成物を沈殿させるために、約370kgの50％水酸化ナトリウム溶液により50～60℃でpHを5
～6に調整した。沈殿生成物を遠心分離し、780～1040リットルの水で洗浄し、90℃以下で
減圧して乾燥した。収率は、使用したPMBCを基準にして80～100％であった。
　150kgの1,7'-ジメチル-2'-プロピル-2,5'-ビ-1H-ベンゾイミダゾールと3kgのアスコル
ビン酸（任意成分）を285リットルの水に懸濁し、94kgのメタンスルホン酸と混合した。
約10kgの活性炭を強酸性溶液に添加し、懸濁液を少なくとも5分間50～60℃で撹拌した。
次いで、活性炭を濾過し、水で洗浄した。溶液の活性炭処理は最大6回繰り返した。生成
物を沈殿させるために、濾液を約88kgの45％水酸化ナトリウム溶液と150リットルのメタ
ノールの溶液に60～80℃で撹拌しながら添加した。あるいは、メタノール性水酸化ナトリ
ウム溶液を濾液に添加してもよい。次いで、それを10～25℃に冷却し、水酸化ナトリウム
溶液でpHを約9～12に調整した。次いで、生成物を遠心分離し、約700リットルの水で洗浄
した。単離した生成物を90℃以下で減圧して乾燥した。それは、面積で約99.0％のHPLC純
度を有する。収率は、使用した1,7'-ジメチル-2'-プロピル-2,5'-ビ-1H-ベンゾイミダゾ
ールを基準にして約85％であった。
【００１６】
実施例３（改良方法Ｃ）
1,7'-ジメチル-2'-プロピル-2,5'-ビ-1H-ベンゾイミダゾールの精製
　150kgの1,7'-ジメチル-2'-プロピル-2,5'-ビ-1H-ベンゾイミダゾールを70～80℃で750
リットルのイソプロパノールに溶解し、7kgの木炭と混合した。最低限の5分間の撹拌後、
木炭を濾過し、約70リットルのイソプロパノールと約145リットルの水で洗浄した。木炭
処理は最大3回繰り返した。生成物を沈殿させるために、約420リットルの水を有機相に還
流温度で加えた。混合物を約20℃に冷却した。沈殿生成物を遠心分離し、約400リットル
の水とイソプロパノールの2:1混合物で洗浄し、最後に約70リットルの水で洗浄した。単
離した生成物を少なくとも5時間90℃以下で減圧して乾燥した。それは、面積で約99.5％
のHPLC純度を有する。収率は、使用した1,7'-ジメチル-2'-プロピル-2,5'-ビ-1H-ベンゾ
イミダゾールを基準にして85～95％であった。
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