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ES 2308 494 T3

DESCRIPCION

Proceso para la preparacion de telmisartan.

La presente invencion se refiere a un proceso para la preparacion de telmisartan [dcido 4’-[2-n-propil-4-metil-6-(1-
metil-benzimidazol-2-il)benzimidazol-1-il-metil]-bifenil-2-carboxilico] en una sintesis en “un recipiente”, que por lo
tanto es sencilla y rentable y produce telmisartdn con un gran rendimiento y calidad de producto.

El telmisartan se conoce a partir del documento EP 0502314B vy tiene la siguiente estructura quimica de férmula
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El telmisartdn es un antagonista del receptor de angiotensina II, que en virtud de sus propiedades farmacolégicas
es particularmente ttil en el tratamiento de la hipertension y la insuficiencia cardiaca.

La Patente China CN 1344172 describe la preparacién de telmisartan en dos etapas: en concreto, condensacién e
hidrélisis.

El documento US 5591762 describe la preparacion de telmisartdn a partir de su éster butilico terciario. La hidrélisis
se lleva a cabo usando 4cido trifluoroacético en dimetilformamida a temperatura ambiente y se mantiene durante
aproximadamente 12 horas. El producto bruto obtenido se purifica sobre una columna de gel de silice y, por tltimo, se
cristaliza en acetona.

El documento US 2002/0094997 es una solicitud divisional del documento US 6358986. El documento US 2002/
0094997 describen polimorfos de telmisartan, particularmente, la forma polimérfica B, mezclas polimorfas y su pre-
paracion. Por consiguiente, el telmisartdn de Forma A se disuelve en una mezcla de disolventes que consisten en agua,
dcido férmico y un disolvente orgdnico que es miscible con los mismos; la solucién se calienta, seguido de destilacion,
y el telmisartdn que contiene Forma A y Forma B se precipita a partir de la mezcla por adicién de una base. La des-
cripcion se refiere ademads a la ventajas de la mezcla de Forma B polimérfica, por ejemplo, se puede filtrar facilmente
y tiene una baja tendencia a cargarse electrostaticamente. La descripcidn se refiere ademads al hecho de que la Forma
A que se obtiene de acuerdo con la patente bésica es dificil de filtrar, se caracteriza por un tiempo de secado muy largo
y presenta una fuerte tendencia a cargarse electrostaticamente. Los dos polimorfos de telmisartin de Forma A y B,
como se caracterizan mediante el documento US 2002/0094997, difieren considerablemente en su punto de fusién: la
Forma B se funde a 183°C (determinado por DSC) y la Forma A a 269°C (determinado por DSC). Los polimorfos A
y B también difieren en su espectro IR. El polimorfo A puro tiene una banda caracteristica a 815 cm™' en el espectro
IR. En el polimorfo B, esta oscilacién cambia a 830 cm™'.

En todos los procesos de la técnica anterior, el telmisartan se prepara en dos o tres etapas, lo que requiere mucho
tiempo, se pierde producto durante el aislamiento intermedio y asi se obtiene un bajo rendimiento resultante del
producto final. También se sugiere en la técnica anterior que el uso de dimetilformamida y carbonatos de metales
alcalinos como disolvente daba como resultado la formacién de dimeros, que también contribuia a un bajo rendimiento.
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Por lo tanto, el objetivo de la presente invencién es proporcionar un proceso mejorado para la preparacion de
telmisartdn. En particular, un objetivo de la presente invencidn es preparar telmisartdn en un proceso de una etapa,
aumentando de este modo el rendimiento, disminuyendo el coste y evitando los problemas de filtracién y de secado.

Sorprendentemente, se ha descubierto de acuerdo con la presente invencion que el telmisartdn puede sintetizarse
en una etapa a partir de los intermedios [1H-benzimidazol-2-n-propil-4-metil-6-(1’-metilbenzimidazol-2’-il)] y metil-
4-(bromometil)bifenil-2-carboxilato.

Por lo tanto, de acuerdo con la presente invencién, se proporciona un proceso para la preparacion de telmisartan
de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
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caracterizado porque el 1H-benzimidazol-2-n-propil-4-metil-6-(1’-metilbenzimidazol-2’-il) de férmula (II) y el metil-
4-(bromometil)bifenil-2-carboxilato de férmula (IIT) se someten a condensacién e hidrélisis en una sola etapa (en otras
palabras, una sintesis “en un recipiente”), seguido de ajuste del pH usando un dcido acuoso.
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Los compuestos intermedios de férmulas (IT) y (III) se hacen reaccionar preferiblemente, de acuerdo con un proce-
so de la presente invencién, en un disolvente polar aprético en presencia de una base. Son bien conocidos en la técnica
disolventes polares apréticos y pueden incluir, por ejemplo, dimetilacetamida, dimetilformamida, dimetilsulféxido y
similares, prefiriéndose el uso de dimetilformamida o dimetilsulf6xido, especialmente de dimetilsulf6xido. Son bases
preferidas para usar en un método de acuerdo con la presente invencién hidréxidos de metales alcalinos.

Un proceso de acuerdo con la presente invencién se lleva a cabo preferiblemente a una temperatura en el inter-
valo de aproximadamente 10 a 80°C, prefiriéndose una temperatura en el intervalo de aproximadamente 25 a 50°C.
El tiempo de reaccién para un proceso de acuerdo con la presente invencién estd tipicamente en el intervalo de apro-
ximadamente unos pocos minutos a unas pocas horas, dependiendo de la exotermicidad de la reaccion. Después, el
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telmisartdn se afsla tipicamente a partir de la masa de reaccién por ajuste del pH usando 4cidos acuosos, convenien-
temente, por ejemplo, el pH se ajusta para que esté en el intervalo de aproximadamente 3 a 4,5 usando 4dcido acético,
opcionalmente seguido de extraccién en un disolvente inmiscible en agua.

El telmisartan puede aislarse directamente después del ajuste del pH por filtracion sin proceder a la extraccién en
un disolvente inmiscible en agua. Sin embargo, se prefiere el uso de la fase de extraccidn porque el telmisartdn, como
se obtiene directamente después del ajuste de pH, puede ser de naturaleza viscosa, dando como resultado por lo tanto
propiedades de filtracién lenta. Por lo tanto, es preferible extraer el telmisartan en un disolvente adecuado y aislarlo
a partir de un no disolvente. Un disolvente inmiscible en agua preferido para la extraccidon puede ser cualquiera de
diclorometano, acetato de etilo, cloroformo o cualquier otro disolvente inmiscible en agua adecuado, prefiriéndose el
uso de diclorometano. Después, la fase orgdnica se concentra convenientemente y se aisla mediante la adicién de un
disolvente adecuado, tal como metanol, acetona, éter diisopropilico, acetonitrilo o acetato de isopropilo, prefiriéndose
el uso de acetona.

El telmisartdn, como se prepara y aisla (tipicamente empleando acetona) por un proceso de acuerdo con la presente
invencién, comprende ventajosamente Forma A polimoérfica fluida que, del mismo modo, puede estar caracterizada
por el punto de fusion y las propiedades de IR que se han descrito anteriormente para la Forma A, como se define
en el documento US 2002/0094997. Sin embargo, el telmisartdn de Forma A, como se proporciona por la presente
invencion, se prefiere sobre el telmisartdn de Forma A, como se prepara por métodos de la técnica anterior, en vista
de las propiedades de fluidez del telmisartan, como se proporciona por la presente invencién, en comparacion con las
caracteristicas de escasa fluidez del telmisartan de Forma A, como se proporciona por la técnica anterior, para el que
la velocidad de filtracion puede ser muy lenta.

El telmisartan de Forma A, como se prepara por un proceso de acuerdo con la presente invencion, tiene ventajosa-
mente una pureza de al menos aproximadamente el 97% y se obtiene tipicamente en un rendimiento de aproximada-
mente el 80-88%.

La invencién también puede comprender una purificacién adicional del telmisartan, de tal modo que se consiga un
compuesto altamente puro. Preferiblemente, el telmisartan se somete a purificacion mediante su disolucién en metanol
y una mezcla de amoniaco metandlico y su aislamiento. Preferiblemente, el aislamiento se realiza por ajuste del pH
usando 4cido acético, convenientemente a un pH de 3,5-4,0.

De acuerdo con una realizacién preferida de la presente invencién, puede ser deseable aislar el telmisartdn como
una sal farmacéuticamente aceptable, tal como la sal sédica o potdsica de telmisartdn. El telmisartdn en forma de sal
se afsla convenientemente a partir de la masa de reaccion antes del ajuste del pH.

El telmisartan, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tiene utilidad farmacéutica como un antagonista
del receptor de angiotensina II y, en vista de la propiedades farmacoldgicas del mismo, el telmisartin, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, es adecuado para el tratamiento de la hipertension y la insuficiencia cardiaca
y, también, para el tratamiento de trastornos circulatorios periféricos isquémicos, isquemia de miocardio (angina),
para la prevencion del desarrollo de insuficiencia cardiaca después de un infarto de miocardio y para el tratamiento
de una nefropatia diabética, glaucoma, enfermedades gastrointestinales y enfermedades de la vejiga. En particular, el
telmisartdn, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se proporciona por la presente invencion, es util
para el tratamiento de la hipertension.

El telmisartan, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se proporciona por la presente invencion,
también es adecuado para el tratamiento de enfermedades pulmonares, por ejemplo, edema pulmonar y bronquitis cré-
nica, para la prevencién de la reestenosis arterial después de una angioplastia, para la prevencién del engrosamiento
de las paredes de los vasos sanguineos después de operaciones vasculares y para la prevencion de la arterioesclerosis y
de angiopatias diabéticas. En vista de los efectos de la angiotensina sobre la liberacion de acetilcolina y dopamina en
el cerebro, el telmisartan, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se proporciona por la presente in-
vencion, también es adecuado para aliviar trastornos del sistema nervioso central, por ejemplo, depresion, enfermedad
de Alzheimer, sindrome de Parkinson, bulimia y trastornos de la funcién cognitiva.

La presente invencién proporciona ademds un proceso para preparar una composicién farmacéuticamente acep-
table para la administracidon a un paciente, que padece o es susceptible a una patologia que se previene, mejora o
elimina mediante la administracién de un antagonista del receptor de angiotensina II, comprendiendo la composicién
una cantidad terapéuticamente eficaz de telmisartdn, o un sal farmacéuticamente aceptable del mismo, preparado de
acuerdo con la presente invencion, junto con un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable para la
misma.

Como se usa en la presente memoria, la expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a una cantidad
de telmisartan, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que es capaz de prevenir, mejorar o eliminar una
patologia para la que estd indicada la administracién de un antagonista del receptor de angiotensina II.

Por “composicion farmacéuticamente aceptable” se entiende que el vehiculo, diluyente o excipiente es compatible
con el telmisartdn, o con una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y no es perjudicial para el destinatario de
la misma. Para este fin, el telmisartdn, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente junto con
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otras sustancias activas, tales como hipotensores, diuréticos y/o antagonistas del calcio, pueden incorporarse junto
con uno o mds vehiculos y/o diluyentes convencionales inertes, por ejemplo, con almidén de maiz, lactosa, glucosa,
celulosa microcristalina, estearato de magnesio, polivinilpirrolidona, 4cido citrico, dcido tartdrico, agua, agua/etanol,
agua/glicerol, agua/sorbitol, agua/polietilenglicol, propilenglicol, alcohol cetilestearilico, carboximetilcelulosa o sus-
tancias grasas tales como grasa dura o mezclas adecuadas de los mismos, en preparaciones farmacéuticas convencio-
nales, tales como comprimidos, cdpsulas, polvos, suspensiones 0 supositorios recubiertos o no recubiertos.

Las composiciones farmacéuticas pueden prepararse por métodos convencionales conocidos en la técnica. Por
ejemplo, pueden prepararse comprimidos mezclando telmisartdn, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de
acuerdo con la presente invencion, con adyuvantes y/o diluyentes conocidos y posteriormente comprimiendo la mezcla
en una maquina de preparacion de comprimidos convencional. La forma de dosificacion particular de telmisartdn, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que se requiere para tratar una patologia que se previene, mejora o elimina
mediante la administracion de un antagonista del receptor de angiotensina II, como se describe en la presente memoria,
en un paciente, dependera de la patologia o afeccion en particular y de los sintomas y de la gravedad de los mismos.
La dosificacion, las vias de administracion y la frecuencia de la dosificacién es mejor que las decida un médico.

La presente invencidn se ilustrard ahora adicionalmente mediante los siguientes Ejemplos.
Ejemplo I

Preparacion de [dcido 4’-[2-n-propil-4-metil-6-(1-metilbenzimidazol-2-il)benzimidazol- 1-il-metil |bifenil-2-carboxi-
lico]

Se afiadieron 50 g de [1H-benzimidazol-2-n-propil-4-metil-6-(1’-metilbenzimidazol-2’-il] a 200 ml de dimetil-
sulféxido y 50 g de hidréxido de potasio. A esto se afladieron 60 g de metil-4-(bromometil)bifenil-2-carboxilato a
temperatura ambiente. El contenido se agité durante 2 horas a 25-30°C, después se calentd a 40-50°C y se mantuvo
durante 2 horas. Se afiadieron aproximadamente 500 ml de agua a la mezcla de reaccién a temperatura ambiente y
se acidificé a pH 4 con 4cido acético. La mezcla de reaccion se filtrd y se lavo con agua purificada, y se sec en
condiciones de presion reducida a 50-60°C para dar 80 g (88%) del producto del titulo.

Ejemplo 2

Preparacion de [dcido 4’-[2-n-propil-4-metil-6-(1-metilbenzimidazol-2-il)benzimidazol-1-il-metil |bifenil-2-carboxi-
lico]

Se afiadieron 50 g de [1H-benzimidazol-2-n-propil-4-metil-6-(1’-metilbenzimidazol-2’-il] a 200 ml de dimetil-
sulféxido y 50 g de hidréxido de potasio. A esto se afladieron 60 g de metil-4-(bromometil)bifenil-2-carboxilato a
temperatura ambiente. El contenido se agité durante 2 horas a 25-30°C. El contenido se calent6 a 40-50°C y se man-
tuvo durante 2 horas. Se afiadieron aproximadamente 500 ml de agua a la mezcla de reaccion a temperatura ambiente
y se acidificé con dcido acético hasta un pH de 3,8, se extrajo dos veces con 250 ml de diclorometano y los extractos
combinados se concentraron y se aislaron por filtracién después de la adicién de 300 ml de acetona, y se secaron en
condiciones de presion reducida a 50-60°C para dar 75 g (80%) del producto del titulo.

Ejemplo 3

Preparacion de [dcido 4’-[2-n-propil-4-metil-6-(1-metilbenzimidazol-2-il)benzimidazol- 1-il-metil Jbifenil-2-carboxi-
lico]

Se afiadieron 50 g de [1H-benzimidazol-2-n-propil-4-metil-6-(1’-metilbenzimidazol-2’-il] a 200 ml de dimetil-
sulféxido y 50 g de hidréxido de sodio. A esto se afiadieron 60 g de metil-4-(bromometil)bifenil-2-carboxilato a
temperatura ambiente. El contenido se agit6 durante 2 horas a 25-30°C y después se calenté a 40-50°C y se mantuvo
durante 2 horas. Se afiadieron aproximadamente 500 ml de agua a la mezcla de reaccién y se acidificé con acido acéti-
co hasta un pH de 4,2, se extrajo dos veces con 250 ml de diclorometano y los extractos combinados se concentraron y
se aislaron por filtracién después de la adicién de 300 ml de acetona, y se secaron en condiciones de presién reducida
50-60°C para dar 75,0 g (80%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 4

Purificacion de [dcido 4’-[2-n-propil-4-metil-6-( 1-metilbenzimidazol-2-il)benzimidazol- I -il-metil [bifenil-2-carboxi-
lico]

Se afadieron 50 g de [4cido 4’-[2-n-propil-4-metil-6-(1-metilbenzimidazol-2-il)benzimidazol-1-il-metil]bifenil-2-
carboxilico] (obtenido de acuerdo con cualquiera de los Ejemplos 1, 2 6 3) a 500 ml de metanol. A esto se afiadieron
lentamente 50 ml de amoniaco metanélico (10-15%) a 25-30°C. El contenido se agité durante 30 minutos a 25-
30°C. Se anadieron aproximadamente 3 g de carbon vegetal y se agit6 a 25-30°C durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion se filtré sobre un lecho de Hyflo lavado con metanol. El pH del filtrado transparente se ajusté a 3,5-4,0 usando
acido acético. El contenido se agité a 20-30°C durante 1 hora. Se aislé telmisartdn puro por filtracion, y se sec6 en
condiciones de presion reducida a 50-60°C para dar 45 g (90%) del producto del titulo con una pureza por HPLC de
aproximadamente el 99,3%.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacién de telmisartdn de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
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caracterizado porque el 1H-benzimidazol-2-n-propil-4-metil-6-(1’-metilbenzimidazol-2’-il) de férmula (II) y el
metil-4-(bromometil)bifenil-2-carboxilato de férmula (III) se someten a condensacion e hidrdlisis en una sola etapa
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seguida de ajuste del pH usando un 4cido acuoso.

2. Un proceso de acuerdo con la reivindicacidn 1, en el que los compuestos intermedios de férmulas (II) y (III) se
hacen reaccionar en un disolvente polar aprético en presencia de una base.

3. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que dicho disolvente polar aprético se selecciona del grupo
constituido por dimetilacetamida, dimetilformamida y dimetilsulféxido.

4. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que dicho disolvente polar aprético es dimetilformamida o
dimetilsulfoxido.

5. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 4, en el que dicho disolvente polar aprético es dimetilsulféxido.

6. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, en el que dicha base es un hidréxido de
metal alcalino.

7. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que se lleva a cabo a una temperatura en el
intervalo de aproximadamente 10 a 80°C.
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8. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 7, que se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo de aproxi-
madamente 25 a 50°C.

9. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que dicho pH se ajusta para que esté
en el intervalo de aproximadamente 3 a 4,5.

10. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que dicho dcido acuoso es acido
acético.

11. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que el telmisartdn, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se aisla por filtracién directamente después del ajuste de pH mediante dicho
acido.

12. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que ademads del ajuste de pH el
telmisartdn se extrae en un disolvente inmiscible en agua adecuado y después se aisla a partir de un no disolvente.

13. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 12, en el que dicho disolvente inmiscible en agua se selecciona
del grupo constituido por diclorometano, acetato de etilo y cloroformo.

14. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 13, en el que dicho disolvente inmiscible en agua es diclorometano.

15. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14, en el que dicho no disolvente se selec-
ciona del grupo constituido por metanol, acetona, éter diisopropilico, acetonitrilo y acetato de isopropilo.

16. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 15, en el que dicho no disolvente es acetona.

17. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en el que el telmisartin se aisla como un
dcido libre.

18. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, en el que el telmisartdn se aisla como una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

19. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 18, en el que el telmisartdn se aisla como la sal sédica o potésica
del mismo.

20. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, que prepara telmisartan, o una sal farma-
céuticamente aceptable del mismo, con una pureza de al menos aproximadamente el 97%.

21. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, que prepara telmisartdn, o una sal farma-
céuticamente aceptable del mismo, en un rendimiento de aproximadamente el 80-88%.

22. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, que prepara telmisartan, o una sal far-
macéuticamente aceptable del mismo, como telmisartdn de Forma A, que se funde a 269°C (determinado por DSC) y
tiene una banda caracteristica a 815 cm™! en el espectro IR.

23. Un proceso para preparar una composicion farmacéutica que comprende telmisartdn, comprendiendo el proceso
preparar telmisartdn de acuerdo con un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 y usar el
telmisartan preparado de este modo para preparar dicha composicion farmacéutica.
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