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Polymorfni formy telmisartanu, zpUsob jejich vyroby a jejich pouziti pro

vyrobu farmaceutického prostredku

Oblast techniky

Vynalez se tyka polymorfnich forem kyseliny 4’-[Z-h-propy|—4-meth§/|-6-(1-
methyl-benzimidazol-2-y|)-benzimidazo|-1-yl-methyl]-bifenyl—2~karboxylové
(INN: Telmisartan), zejména polymorfni formy B, smési polymorfnich forem,
zpUsobu vyroby telmisartanu ziskaného z formy B a jeho pouziti pro vyrobu

farmaceutického prostredku.

Dosavadni stav techniky

Slouéenina telmisartanu je znama z evropského patentu EP 505 314 B1 a ma

nasledujici chemickou strukturu (1):

Me

Me RN N \>‘—/" Me
ol
N N

7\ {q \\QO _OH
_ ® j
1

Telmisartan a jeho fyziologicky piijatelné soli maji cené farmakologické
vlastnosti. Telmisartan predstavuje latku antagonizujici angiotensin, zejména
jatku antagonizujici &ngiotensin I, ktery miZe na zakladé svych farma-
kologickych viastnosti najit uplatnéni napfiklad pro |éc¢eni hypertonie a

srdeéni insuficience, pro léceni ischemickych perifernich poruch prokrveni,




myokardialni ischemie (angina), pro prevenci progrese srdeéni insuficience
po infarktu myokardu, pro |éCeni diabetické neuropatie, glaukomu (zeleny
zakal), gastrointestinélnich onemocnéni a onemocnéni mocového méchyre.
Dal§i mozné oblasti terapie obsahuje EP 502314 B1, na ktery se na tomto

misté co do obsahu odvolava.

V procesu syntézy telmisartanu se jako koneény krok syntézy provadi

zmydelnéni terc.-butylesteru (1) podle schema 1.
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Schema 1: (n )

Odpovidajici, v laboratornim méfitku proveditelny experimentalni pracovni
predpis obsahuje EP 502314 B1. Prevedeni jiz znamého zplsobu syntézy do
provozniho vyrobniho procesu nebylo pfekvapivé proveditelné bez problému.
Podle schema 1 se provozné syntetizovany telmisartan po zpracovani vysrazi
ve formé produktu, ktery se musi pro nasledném cisténi podrobit krystalizaci.
Prfi uvedené, bezpodmineéné nutné krystalizaci pfinesla morfologie

vykrystalizovaného produktu nepfedpokladané potize.

Produkt vysrazeny jako pevna latka ve formé dlouhych jehel se mulze jen
tézko filtrovat, promyvat a izolovat, a vyznaduje se déle vazanim rozpoustédla
velmi dlohou dobou suSeni a pfi suseni tvofi velmi tvrdé ulomky.
Rozdrobenim téchto Glomkud vznikd suchy prasek, ktery se projevuje vysokou

tendenci k elektrostatickému naboji a nema prakticky schopnost téci.

Vy$e uvedené nevyhodné vlastnosti produktu se ukazaly byt pfi provozni

vyrobé slouceniny na pfekazku, protoze dovoli jeji reprodukovatelnou vyrobu
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ve v&tsim mnozstvi a vys$si &istoté pouze pfi velkych potizich nebo pfi

dodate&né vysoké technické naroc¢nosti.

Podstata vynalezu

Ukolem piedkladaného vynélezu je zhotovit telmisartan ve formé, ktera dovoli
provozné proveditelnou syntézu, zpracovani, ¢isténi a izolaci telmisartanu, pfi

kterych se piekonaji vy$e uvedené nevyhody.

Piekvapivé bylo objeveno, Ze telmisartan midze jako pevna latka existovat v
rGznych krystalovych modifikacich. Podle druhu krystalizaéniho procesu je

preveditelny na dvé rizné polymorfni formy A a B.

U polymorfni formy A se jedna podle stavu techniky o dostupnou formu
telmisartanu, kterd zplsobuje vy$e uvedené potize pfi provozni vyrobé popr.

gisténi, izolaci a sudeni produktu.

Prekvapivé objevena polymorfni forma B telmisartanu se projevuje témer
sadnym sklonem k elektrostatickému naboji, Ize ji vynikajicim zpUsobem

odsat, odstiedit, promyt a suit a mé bez rozdrobeni schopnost téci.

Pro vyrobu polymorfni formy B telmisartanu se podle vynalezu postupuje

nasledovneé.

V odpovidajicim zafizeni s michadlem se surovy produkt telmisartanu
(krystalizovany napfiklad z dimethylformamidu, dimethylacetamidu nebo
podobnd) ptipadné s 1-5 % hmotn., vyhodné s 3 % hmotn. aktivniho uhli

pohiti ve smési rozpoustédel, ktera se sklada z vody, kyseliny mravenci a
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vhodného organického rozpoustédia, a nasledné se pri zvy$ené teplote,

vyhodné pfi teploté 50 az 90°C, zvl&$té vyhodné pfi 60 az 80°C rozpusti.

Podstatou vynalezu je pouziti smési rozpoustedel kyselina mravenci/voda s
organickym rozpoustédlem, ktery musi podle vynalezu splfiovat nasledujici
kritéria. Musi byt zplsobily pro tvorbu roztoku se smési kyselina
mravenéi/voda. Musi byt dale chemicky inerti proti smeési kyselina
mraven&i/voda a musi byt od smési kyselina mravenci/voda destila¢né
oddéliteiny. Pouziti mohou najit organické estery karboxylovych kyselin,
ketony nebo ethery. Napriklad se uvadi aceton, methylethylketon,
methylacetat, ethylacetat, ethylformiat, ethylenglykoldimethylether nebo
tetrahydrofuran. Podle vynalezu je vyhodny aceton, methylethylketon,
methylacetat, ethylacetat, THF, zvlaste vyhodny je ethylacetat.

Smés rozpousétédel podle vynalezu by se méla na mol telmisartanu skladat z

0,3-0,7 | vody, 10-15 mol Kkyseliny mravenéi a 0,3-0,9 | organického

rozpoustédla. Vyhodny je pomer 0,4-0,6 | vody, 11-13 mol kyseliny mravenci

a 0,4-0,7 | organického rozpoustédla vztazeno na 1 mol telmisartanu. Zvlaste
vyhodny je pomér ca. 0,5 | vody, ca. 11,5-12 mol kyseliny mraven¢i a ca. 0,5 |

organického rozpoustédia vztazeno na 1 mol telmisartanu.

Podle vynalezu se ziskany roztok po vy$e uvedeném zahféti filtruje a
promyva smési vy$e uvedeneho organického rozpoustédla s kyselinou
mravenéi. Na mol telmisartanu mize promyvaci roztok obsahovat 0,3-1,0 mol,
vyhodné 0,4-0,6 mol, zvlaste vyhodné ca. 0,5 mol kyseliny mravenci.
Mnozstvi promyvaciho roztoku se pfirozené stanovi z mnozstvi rozpusténéeho
telmisartanu. Podle vynalezu se na mol telmisartanu pouzije 0,1-0,4, vyhodne

0,15-0,3, zvlasté vyhodné 0,2 | organického rozpoustedla.

Po promyti filtratniho zbytku vyse uvedenym promyvacim roztokem se pri
soudasném davkovani vody co mozna nejupingji oddestiluje organické
rozpoustédlo. Pfitom se udrzuje teplota v oblasti 60-100°C, vyhodné mezi 70-
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100°C. Celkové pfidané mnozstvi vody odpovida v podstaté celkovému
mnozstvi oddestilovaného rozpoustédla. Je sadouci prakticky Uplné
oddestilovani organického rozpous$tédla. Destilace se provadi tak, aby se
také spole¢né oddestilovala voda, Caste¢né azeotropicky. Oddestilované
organické rozpoustédio se mdZe pfipadné po oddéleni vodné faze opét pouzit

v naslednych reakcich.

Pro srazeni polymorfni formy B telmisartanu se nasledné ochladi na teplotu
15-60°C, vyhodné 20-30°C a pomoci baze se srazi. Mnozstvi pouzité baze je
zavisié na mnqéstvi pouzité kyseliny mravenci. Vyhodné se pfid4 o 0-2 mol
méné baze nez je obsah kyseliny mravenci. Zvlasté vyhodné se pfida o 0,3-
1,5 mol méné baze nez je obsah kyseliny mravenéi. Nejvyhodnéji se pfida o
0,5-1 mol méné baze neZ je obsah kyseliny mravendi. Jako baze pfichazeji v
Gvahu jak vodné roztoky hydroxidu draselného, hydroxidu sodného, hydroxidu
lithného nebo amoniaku. Pouziti déle nachéazeji vhodné organické baze jako
triethylamin, diisopropylethylamin nebo DBU (diazabicykloundecen). Jako
baze jsou zvlaété vyhodné vyse uvedené vodné roztoky hydroxidu
draselného, hydroxidu sodného, hydroxidu lithného nebo amoniaku, ze

kterych maji zvlastni vyznam vodné roztoky amoniaku.

Vysrazeny produkt se odstredi, promyje vodou a obvykle se susi pfi 120-

125°C ve vakuu.

Vzorek odebrany piimo po odstfedéni a vysuseny v tenké vrstvé v laboratoni
susarné s cirkulujicim vzduchem se typicky vyznaduje obsahem 95-99%

krystalové modifikace B.

Po odstfedéni se zadina produkt, v zavislosti na teplote, pH, dobé zdrzeni a
obsahu vody, az do ukonéeni su$eni Castecné pfemériovat na modifikaci A.
Pfi provoznich vsézkach se proto po sudeni dosahuje poméru formy A k forme

B v nejlepsim piipadé ca. 10:90, ale take poméru 60:40.

Takovy nizky obsah formy B také ovsSem garantuje pozitivni vlastnosti

produktu pii provozni vyrobé (napf. malou tendenci k elektrostatickému
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naboji, malou tendenci ke zhrudkovani, schopnost téci atd.). Pii vyse uvedené
krystalizaci je podle vynélezu podstatné, aby nejprve vznikla pouze forma B
se svou charakteristickou makroskopickou krystalovou formou. Tato
makroskopicka krystalova forma zUstava pfi podminkach su$eni pres

gastednou preménu na formu A nadale obsazena.

Dal$i velmi vyhodné aspekty zpUsobu podle vynalezu jsou u pfedkladaného
procesu vysoké ¢asoprostorové vytézky a vysoké vytézky &istého produktu

telmisartanu, ktery se mze izolovat témer kvantitativne.

Telmisartan formy A ziskany podle zpUsobu vyroby znamého ze stavu
techniky se lisi od telmisartanu dostupného podle vynalezu, ktery se
vyznaduje obsahem polymorfni formy B, ve vy$e uvedenych vyhodnych

vlasnostech produktu. Dal$i rozdilové znaky budou uvedeny v nasledujicim.

Telmisartan formy A krystalizuje v dlouhych, jemnych popf. tenkych
jehlickach, které na sobé ulpivaji jako plst. Krystalovou modifikaci
telmisartanu formy B vytvafeji velmi kompaktni krychlovité az kulovité

krystaly, které maji schopnost téci jako pisek nebo sterk.

Ob& polymorfni formy A a B telmisartanu se velmi lisi ve své teploté tani.
Forma B taje pii 183 +/- 2°C (stanoveno metodou DSC). Forma A taje pfi
269 +/- 2°C ( stanoveno metodou DSC). Po roztaveni vykrystalizuje
nizkotajici forma B telmisartanu opét jako forma A. K vysrazeni dojde
napiiklad tak, ze po endotermnim maximu stanovenym pomoci DSC pfi
183 +/- 2°C nasleduje charakteristické exotermni maximum, které odrazi
krystalizaci taveniny formy B na vysokotajici formu A. Diagramy DSC (DSC =
differential scanning calorimetry) ziskané pomoci systému Mettler DSC-20,

TA 8000 jsou zobrazené na obr. 1.



Polymorfni formy A a B se rovnéz li&i ve svém spektru IC. Na zakladé tohoto
rozdilu Ize po suseni na konecny produkt rovnéz pouzit IC-spektroskopii pro
kvantitativni stanoveni poméru obou krystalovych modifikaci. Cistéa polymorfni
forma A ma v IC-spektru charakteristické pasmo 815 cm™. U polymorfni formy
B se tento kmit posouva na 830 cm™'. ProtoZe jsou obé tato charakteristicka
pasma polymorfni formy A a B od sebe dostatedné oddé&lena, jsou zvlasté

vhodné pro vyse uvedené stanoveni poméru obou krystalovych modifikaci.

Stanoveni obou polymorfnich forem A a B podie IG-spektroskopie probihalo
pomoci spektrometru Nicolet FTIR Magna-IR 550 v KBr (2,5 umol na 300 mg
KBr: Nikolet soft ware package OMNIC, verze 1.20).

Priklady provedeni vynalezu

Né&sledujici pfiklady slouzi pro ilustraci exemplarné provedenych zplsobl
&isténi a krystalizace pro vyrobu telmisartanu polymorfni formy B. Rozuméji
se pouze jako moZné, exemplarné zobrazené zpUsoby, aniz by omezovaly

obsah vynalezu.

Priklad 1

Do zatizeni smichadlem o objemu 1200 | se vlozi 205,6 kg rekrystalizovaného
telmisartanu (rekrystalizovany z dimethylformamidu nebo dimethylacetamidu),
6.2 kg aktivniho uhli, 205,6 | vody, 211,6 kg kyseliny mravenci (99-100%) a
205 6 | ethylacetatu. Micha se ca. 1 hodinu pfi teploté 70-80°C a potom se
firltruje v dal$im zafizeni s mychadlem o objemu 1200 | a promyva se smesi z
82,2 | ethylacetdtu a 9,2 kg kyseliny mravenci (99-100%). Pri soucasném
davkovani 308 | vody se pfi teplote 80-100°C ca. oddestiluje ca. 308 |
rozpous$tédla. Potom se ochladi na 20-30°C a nadavkovanim 313 kg 25%
roztoku amoniaku se vysrazi. Vysrazeny produkt se odstiedi, promyje vodou a

susi pfi teploté 120-125°C.
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VytéZzek: 200 kg telmisartanu (97,3% teoret. vytézku)

Priklad 2

Do zafizeni s mychadlem o objemu 1200 | se vlozi 185 kg rekrystalizovaného
telmisartanu (rekrystalizovany z dimethylformamidu nebo dimethylacetamidu),
5,6 kg aktivniho uhli, 185 | vody, 190,4 kg kyseliny mravenci (99-100%) a 185
| tetrahydrofuranu. Micha se ca. 1 hodinu pii teploté 60-70°C a potom se
filtruje v dal$im zafizeni s michadlem o objemu 1200 | a promyva se smési z
74 | tetrahydrofuranu a 8,3 kg kyseliny mravendi (99-100%). Pfi soucasném
nadavkovani 278 | vody se oddestiluje pfi teplote 70-100°C ca. 278 |
rozpouétédla. Potom se ochladi na teploti 20-30°C a nadévkovanim 281,5 kg
25% roztoku amoniaku se vysrazi. Vysrazeny produkt se odstredi, promyje

vodou a susi se pfi teploté 120-125°C.

Vytézek: 180 kg telmisartanu (97,3% teoret. vytézku)

Priklad 3

Do zafizeni s mychadlem o objemu 1200 | se viozi 185 kg rekrystalizovaného
telmisartanu (rekrystalizovany z dimethylformamidu nebo dimethylacetamidu).
5,6 kg aktivniho uhli, 185 | vody, 190,4 kyseliny mravenéi (99-100%) a 185 |
methylethylketonu. Micha se ca. 1 hodinu pfi teploté 60-70°C a potom se
filtruje v dal$im zafizeni s mychadlem o objemu 1200 | a promyvé se smesi ze
74 | methylethylketonu a 8,3 kg kyseliny mravendi (99-100%). Pri souCasném
nadavkovani 278 | vody se oddestiluje pfi teploté 80-100°C ca. 278 |
rozpouétédia. Potom se ochladi na 20-30°C a nadavkovanim 281,5 kg 25%
roztoku amoniaku se vysrazi. Vysrazeny produkt se odstiedi, promyje vodou a

susi se pfi teploté 120-125°C.

Vytézek: 178 kg telmisartanu (96,2% teoret. vytéZzku)



Srovnavaci priklad

Do zafizeni s mychadlem o objemu 1200 | se viozi 150 kg telmisartanu
(rekrystalizovany z dimethylformamidu nebo dimethylacetamidu), 7,5 kg
aktivniho uhli, 750 | ethanolu a 30 kg 25% vodného roztoku amoniaku. Micha
se ca. 1 hodinu a potom se filtruje v dal§im zafizeni s michadlem o objemu
1200 | a promyva se 150 | ethanolu. Zahteje se na teplotu 70-80°C, pfida se
35 kg ledové kyseliny octové a micha se jesté 1,5 - 2 hodiny pfi teploté 75-
80°C. Potom se ochladi na 0-10°C a jesté jednou se 2 hodiny micha.
Vysrazeny produkt se odstiedi, promyje 300 | ethanolu a 300 | vody a susi pfi
teploté 70-90°C.

Vytézek: 135 kg telmisartanu (90% teoret. vytézku) Cisté formy A

Telmisartan se ve vyrobnim procesu podle vynalezu na zakladé castetne
pfemény polymorfni formy B na polymorfni formu A béhem procesu suseni
vysrazi jako Cisté latka ve smési dvou polymorfnich forem. To ovéem nema
zadny vliv na vlastnosti farmaceutického prostfedku, nebot napfiklad v ramci
vyroby tablet telmisartanu se smes polymorfnich forem A a B rozpusti v
roztoku 0,1N NaOH a susenim rozpraSovanim se pfevede na homogenni a
piné amorfni granulét, ktery se nasledné pfivadi k dal§im krokd pro zhotoveni
tablet. Daldi detailngjsi udaje ohledné pouZiti produktu podie vynalezu pro
vyrobu farmaceutického prostfedku se uvadéji v EP 502314 B1, na ktery se

na tomto misté co do obsahu odkazuje.

Zastupuje:
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Patentové naroky

1. Polymorfni krystalova modifikace B (forma B) telmisartanu (vzorec D,
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u které pfi termické analyze pomoci DSC nastane endotermické

(1)

maximum pfi teploté 183 £ 2°C.
2. Telmisartan obsahuje formu B podle naroku 1.

3. ZpUsob vyroby telmisartanu podle nékterého z nérokd 1 nebo 2,
vyznadujicise tim, ze se
a) telmisartan pohlti ve smési rozpoustedel sestavajici z vody,

kyseliny mravenci a misitelného organického rozpoustedla,

zahfeje se a ziskany roztok se nasledné filtruje,
b) organické rozpoustédlo-pripadné pfi soudasném davkovani vody-
oddestiluje,

c)- telmisartan formy B pfidavkem baze vysrazi ze stavajiciho

roztoku a

d) vysrazeny produkt odstredi, promyje a susi.

4, ZpUsob podle néroku 3, vy zna gujici se tim, ze se jako
organické rozpoustédio mohou pouzit organicke estery karboxylovych

kyselin, ketony nebo ethery.
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Zpuisob podie naroku 3nebo 4, vyznacujici se tim, ze se jako
organické rozpoustédlo mdze pouzit aceton, methylethylketon,
methylacetat, ethylacetat, ethylformiat, ethylenglykoldimethylether nebo

tetrahydrofuran.

ZpUsob podle néroku 3, 4 nebo 5, vyznadcujici se tim, Ze se
jako organické rozpoustédlo mlze pouZit aceton, methylethylketon,

methylacetat, ethylacetat nebo tetrahydrofuran.

Zplisob podle néaroku 3, 4, 5nebo6,vyznadujici se tim, ze se

jako organické rozpoustédlo pouziva ethylacetat.

ZpOsobpodlenéroku3,4,5,6nebo7,vyznaéujici se tim,ze

se jako baze pouziva amoniak.

Pouziti telmisartanu podle naroku 1 nebo 2 pro vyrobu farmaceutického

prostiedku.

Zastupuje:
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