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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de telmisartan
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a un nuevo procedimiento para la preparacion de acido 4'-[2-n-propil-4-metil-6-(1-
metilbencimidazol-2-il)bencimidazol-1-iimetil]-bifenil-2-carboxilico (INN: Telmisartan).

Antecedentes de la invencion

Telmisartan es un antagonista del receptor de angiotensina-Il, el cual es adecuado para el tratamiento de la hiper-
tension y de otras indicaciones médicas, tal y como se describe en el documento de patente EP-502314 B1. El prin-
cipio activo tiene la siguiente estructura:

Telmisartan se prepara y se comercializa generalmente en la forma de acido libre. Tal y como se describe en el
documento WO 00/43370, el telmisartan cristalino se presenta en dos formas polimorfas que tienen diferentes pun-
tos de fusion. Bajo influencia de calor y humedad, la forma polimérfica B, de menor punto de fusién, se transforma
irreversiblemente en la forma polimorfica A, de punto de fusion mas elevado.

La sintesis técnica de telmisartan tenia lugar hasta la fecha, por la reaccion de 2-n-propil-4-metil-6-(1'-
metilbencimidazol-2'-il)-bencimidazol () con éster terc.-butilico de acido 4'-bromometilbifenil-2-carboxilico (ll) y la
saponificacion siguiente, segun el esquema 1 siguiente.
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El acoplamiento mediante sustitucion nucledfila en la primera etapa de la reaccion, se describe de manera general
como procedimiento b) en el documento de patente EP-502314 B1, mientras que la saponificaciéon del grupo éster
terc.-butilico a escala de laboratorio, utilizando acido trifluorometilacético, se describe en la memoria descriptiva de la
patente como Ejemplo 1. Hasta la fecha, la saponificacion tiene lugar industrialmente con acido bromhidrico acuoso
concentrado. Sorprendentemente, la transferencia del procedimiento de sintesis conocido de la memoria descriptiva
mencionada, a un proceso de produccion a gran escala, no se podia realizar sin problemas. Asi, el principio activo
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preparado segun el procedimiento conocido hasta la fecha, so6lo se podia obtener con una calidad suficiente, des-
pués del transcurso de varias etapas del proceso (el producto bruto presenta la pureza requerida, solo después de
recristalizar dos veces), siendo necesarios en el aislamiento de la sustancia, tiempos de centrifugacion y de secado
muy largos. El telmisartan sintetizado a escala industrial de acuerdo con el Esquema 1, se obtiene después de su
elaboracion, en forma de un producto que se tiene que someter a una segunda etapa de cristalizaciéon para su purifi-
cacion final. En el caso de tal etapa de cristalizaciéon forzosamente necesaria, la morfologia del producto final en vias
de cristalizacion llevaba a unas dificultades imprevisibles.

El producto que precipita como sustancia soélida en forma de largas agujas solo se puede filtrar, lavar y aislar con
dificultad, ademas, como consecuencia de la inclusién de disolvente, se caracteriza por un tiempo de secado muy
largo y durante el proceso de secado forma trozos grandes muy duros. Un desmenuzamiento de estos trozos da
como resultado un polvo seco que presenta una elevada tendencia a cargarse electrostaticamente y es practicamen-
te imposible de verter.

En el caso de una produccién a gran escala de un compuesto, las anteriores propiedades no deseables de un pro-
ducto se manifiestan siempre como extremadamente inconvenientes, puesto que su disposiciéon en cantidades ma-
yores, de forma reproducible y con elevada pureza, solo se permite bajo grandes dificultades o bajo una elevada
complejidad técnica que es costosa.

Mederski y col. (J Med Chem 37: 1632-1645, 1994) y Broring y col. (Journal of Porphyrins and Phthalocyanins 5:
708-714, 2001) mencionan, entre otros, una hidrdlisis basica de compuestos de 2-cianobifenilo sustituidos, en los
acidos correspondientes.

Es un objeto de la presente invencion poner a disposicion un procedimiento alternativo para la preparacion de telmi-
sartan, que sea aplicable a gran escala y permita una sencilla elaboracion, purificacion y aislamiento del telmisartan,
sin las desventajas citadas anteriormente.

Breve resumen de la invencion

Sorprendentemente se encontré que, desde el punto de vista técnico, la reaccién de 2-n-propil-4-metil-6-(1'-
metilbencimidazol-2'-il)-bencimidazol

HS
MHa
N N m
a2
CH,

con un compuesto de la formula general
NG :
Q Q O

en la que Z representa un grupo saliente, tal como un atomo de halégeno, por ejemplo, un atomo de cloro, bromo o
yodo, o un grupo sulfoniloxi sustituido, por ejemplo, un grupo metanosulfoniloxi, fenilsulfoniloxi o p-toluensulfoniloxi,
obteniéndose el compuesto 2-ciano-4'-[2"-n-propil-4"-metil-6"-(1"'-metilbencimidazol-2"-il)bencimidazol-1"-
ilmetil]bifenilo,

CH,
N CH
"
N NC
S N )
N\
CH,

el cual, en caso deseado, se somete a una elaboracién (etapa (a)), y la subsiguiente hidrdlisis de la funcién nitrilo
para proporcionar la funcién acido (etapa (b)), asi como, en el caso deseado, la conversion del compuesto (V) duran-

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2369 081 T3

te la elaboracion en el clorhidrato, presenta considerables ventajas frente a la sintesis mostrada en el Esquema 1, en
particular porque no presenta las desventajas mencionadas anteriormente para la produccién a escala industrial,
segun el procedimiento convencional.

Descripcion detallada de la invencion
Etapa (a):

La reaccion del compuesto (1) con un compuesto de la formula general (IV), en la que Z representa preferentemente
un atomo de halégeno, especialmente el atomo de bromo, se lleva a cabo convenientemente en un disolvente o en
una mezcla de disolventes tales como cloruro de metileno, éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, dimetisulféxido,
dimetilformamida, dimetilacetamida, dimetilformamida/terc.-butanol, dimetilacetamida/terc.-butanol, tolueno y bence-
no, opcionalmente en presencia de un agente ligante de acidos, como carbonato de sodio, carbonato de potasio,
hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, metdxido de sodio, metéxido de potasio, terc.-pentéxido de potasio, terc.-
butoxido de potasio, n-butéxido de potasio, hidruro de sodio, trietilamina o piridina, pudiéndose utilizar también los
dos ultimos como disolventes, por ejemplo, a una temperatura comprendida entre 0 y 100°C. La base se emplea
preferentemente siempre que se trate de una sustancia sélida, en forma pulverizada.

Preferentemente, la reaccion del compuesto (I) con un compuesto de la férmula general (1V), se lleva a cabo en un
disolvente o en una mezcla de disolventes seleccionados entre dimetilsulféxido, dimetilformamida, dimetilacetamida,
dimetilformamida/terc.-butanol y dimetilacetamida/terc.-butanol en presencia de hidroxido de sodio, hidréxido de
potasio o terc.-butdxido de potasio, a una temperatura comprendida entre 0 y 30°C.

De modo particularmente preferido, la reaccion del compuesto (1) con un compuesto de la férmula general (IV), se
lleva a cabo en dimetilacetamida o dimetilacetamida/terc.-butanol en presencia de hidroxido de potasio a una tempe-
ratura comprendida entre 0 y 20°C.

Elaboracion:

Tras finalizar la reaccion, el disolvente se retira, por ejemplo, por destilacion a vacio con chorro de agua, el residuo
se trata con un disolvente en el cual el nitrilo (V) solo es soluble de forma limitada o, respectivamente, es modera-
damente soluble en caliente, por ejemplo, con un alcohol tal como metanol, etanol, n-propanol, i-propanol, n-butanol
o i-butanol, con un hidrocarburo aromatico tal como benceno o tolueno, con un disolvente etérico tal como éter dieti-
lico, tetrahidrofurano, dioxano o éter terc.-butil-metilico, siendo preferidos los disolventes etéricos y, especialmente,
éter terc.-butil-metilico, o también con agua; los cristales que precipitan eventualmente después de enfriar a 10 hasta
20°C se filtran con succién y se lavan, primeramente con el disolvente utilizado y a continuacion con agua. En caso
necesario, el producto se seca a temperatura elevada, por ejemplo, a 50-100°C, en una estufa de secado a vacio. El
nitrilo (V) se obtiene generalmente con rendimientos destacados, comprendidos entre 80 y 90% del valor tedrico y
con una calidad excelente (pureza segun la HPLC > 99,5%).

Etapa (b):

La subsiguiente hidrdlisis de la funcion nitrilo para proporcionar un grupo carboxi tiene lugar convenientemente en
agua, en un disolvente organico o en una mezcla de un disolvente organico con agua, pudiendo ser el disolvente
organico, por ejemplo, metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, tetrahidrofurano, dioxano, etilenglicol, propilenglicol,
diglima, dimetilsulféxido o monometiléter de dietilenglicol, en presencia de una base tal como hidroxido de litio,
hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de cesio o hidréxido de calcio, o de sus anhidridos a temperaturas
comprendidas entre 80 y 200°C, pudiendo ser también el agua necesaria para la reaccién un componente de uno de
los reactivos utilizados, o se puede formar a partir de los reactivos bajo las condiciones de la reaccion, por ejemplo, a
partir de uno de los hidroxidos alcalinos mencionados anteriormente.

La hidrdlisis de la funcién nitrilo tiene lugar preferentemente en un sistema de disolventes de elevado punto de ebu-
llicién, seleccionado entre etilenglicol/agua y propilenglicol/agua, en presencia de una base, siendo particularmente
adecuado el hidroxido de potasio, a temperaturas comprendidas entre 140 y 200°C, especialmente a una temperatu-
ra entre 155 y 185°C.

Elaboracion:

Tras finalizar la reaccion, el disolvente se retira, por ejemplo, por destilaciéon a vacio con chorro de agua, el residuo
se diluye con agua y se recoge con acido clorhidrico, por ejemplo, con acido clorhidrico al 5% hasta aproximada-
mente el 32% (concentracion), preferentemente con acido clorhidrico al 5% hasta 20%, cristalizando el clorhidrato de
telmisartan. La suspension de cristales se enfria en caso necesario a 10 hasta 25°C y, durante cierto tiempo, por
ejemplo, hasta 3 horas, se puede agitar a esa temperatura. Después de filtrar con succion los cristales, se lava con
agua y, en caso necesario, se seca en una estufa de secado a vacio a temperatura elevada, por ejemplo, a 50 hasta
120°C.

A partir del clorhidrato de telmisartan se puede liberar de manera usual telmisartan en forma de acido, por ejemplo,
por analisis volumétrico con solucién acuosa de hidréxido alcalino. La liberacién de la forma acida tiene lugar, por
ejemplo, analogamente al procedimiento descrito en el documento de patente WO 0043370 (pagina 3, linea 6 hasta
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pag. 4, linea 38, y en los Ejemplos 1 a 3).

Para la produccién a escala industrial, el procedimiento conforme a la invenciéon muestra, entre otras, las siguientes
ventajas, que se mencionan de forma especial:

® |os compuestos de la formula (IV), especialmente el 4'-bromometil-2-cianobifenilo se producen a escala industrial y
se pueden obtener comercialmente de forma poco costosa;

® ¢l acoplamiento de los componentes (l) y (IV) conforme a la etapa (a), se puede llevar a cabo en una concentra-

cion elevada y con el correspondiente rendimiento elevado, obteniéndose el nitrilo (V) en forma de precipitado facil-
mente filtrable y lavable, por elaboracion utilizando especialmente éter terc.-butilmetilico, por lo que otras etapas de
elaboracién complejas son superfluas;

® ¢l nitrilo (V) se obtiene con destacados rendimientos, comprendidos entre 80 y 90% del valor tedrico y con una
excelente calidad (pureza segun la HPLC > 99,5%);

® |a saponificacion del nitrilo (V) en la etapa (b) también produce excelentes rendimientos > 95% del valor tedrico;

® ¢l producto final telmisartan se puede aislar bien sea como un ion dipolar o preferentemente, por precipitacion con
acido clorhidrico, en forma de clorhidrato facilmente filtrable y, con ello facil de purificar.

De manera particularmente preferida de acuerdo con la invencion, se procede del modo siguiente:

Etapa (a): todas las cantidades se refieren especificamente a un tamafio de lote de 0,1 mol del compuesto (I) y, en
caso de variar el tamafio del lote, han de multiplicarse por un factor correspondiente.

En un recipiente con dimensiones adecuadas, se disponen previamente, por cada 0,1 mol del compuesto (I), 50
hasta 200 ml de disolvente, preferentemente 80 hasta 120 ml, el compuesto (l) se suspende en el disolvente y, bajo
agitacion, se afiade en porciones de 0,1 hasta 0,2 mol de base, preferentemente 0,102 hasta 0,12 mol, mantenién-
dose la temperatura entre 10 y 50°C, preferentemente 15 hasta 30°C y, después de finalizar la reaccion exotérmica,
se puede seguir agitando hasta 3 horas a esta temperatura. La mezcla se enfria a aproximadamente 0 - 10°C, por
ejemplo a aproximadamente 5°C y después, se afiade gota a gota una mezcla de 0,1 hasta 0,2 mol, preferentemente
de 0,100 hasta 0,12 mol, de un compuesto de la férmula general (IV) con 50 hasta 200 ml de disolvente (por cada
0,1 mol del compuesto (IV)) a 10 hasta 30°C, preferentemente a aproximadamente 20°C. La mezcla de reaccion se
mantiene a aproximadamente 0 - 20°C, preferentemente 5 hasta 10°C, eventualmente por refrigeracion con bafio de
hielo. Después se puede lavar con algunos ml de disolvente y, a continuaciéon, se puede seguir agitando hasta 3
horas a 0 - 20°C.

En otra realizacioén la base se coloca previamente en 30 hasta 100 ml de disolvente, preferentemente dimetilforma-
mida, dimetilacetamida, dimetilformamida/terc.-butanol o dimetilacetamida/terc.-butanol, a 10 hasta 30°C, por ejem-
plo aproximadamente 20°C, se agita hasta una hora y, a continuacioén, a esta temperatura se afade lenta y dosifica-
damente una suspension del compuesto (I) en 30 hasta 100 ml de disolvente. Todas las demas etapas se corres-
ponden a la realizacion anterior. Las mezclas de disolventes indicadas se emplean en una relacion en volumen de
amida : terc.-butanol = 10 : 1 hasta 2,5: 1, por ejemplo 5 : 1.

Elaboracion:

El disolvente se separa en el mayor grado posible por destilacion, convenientemente bajo presion reducida, por
ejemplo a vacio con chorro de agua, cristalizandose el producto. Después de enfriar el residuo hasta aproximada-
mente 40 hasta 80°C, se diluye preferentemente a aproximadamente 60°C, con 100 hasta 300 ml de disolvente (por
cada 0,1 mol de tamafio de lote, en base al compuesto (1)), preferentemente éter terc.-butiimetilico, y se agita hasta
5 horas sin aporte de energia. La mezcla se enfria a 0 hasta 30°C, preferentemente 15 - 20°C y, nuevamente, se
agita hasta 5 horas a esta temperatura. Los cristales se filtran con succion, se lavan en porciones con 50 hasta 150
ml de disolvente y, a continuacion, con 200 hasta 300 ml de agua. El producto se seca en una estufa de secado a
vacio a 50 hasta 100°C, preferentemente a aproximadamente 60°C.

Etapa (b): Si no se indica de otro modo, todas las cantidades especificadas se basan en el tamafio de lote 0,05 mol
del compuesto (V) y, en el caso de variar el tamafio del lote, han de multiplicarse por un factor correspondiente.

Se combinan 0,05 mol del compuesto (V), 200 a 300 ml del disolvente organico, 0,5 a 5 ml de agua y 0,3 a 0,5 mol
de base y se calientan hasta la temperatura de ebullicién del sistema de disolventes utilizado, en el caso de la mez-
cla preferida de etilenglicol/agua de 140 hasta 200°C, preferentemente de 155 hasta 185°C. La mezcla se agita a
esta temperatura hasta 24 horas.

En ofra realizacién, 0,361 mol del nitrilo (V) en 1,5 hasta 2 L del disolvente organico, preferentemente etilenglicol, se
afiaden a 25 hasta 50 ml de agua y 2,5 hasta 3 mol de base y, bajo agitacion, se calientan hasta 24 horas a 140
hasta 200 °C, preferentemente a 155 hasta 185°C, hasta 24 horas. Todas las demas etapas se corresponden a la
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realizacién anterior.
Elaboracion:
Las cantidades dadas se basan en un tamafio de lote de 0,05 mol del compuesto (V).

El disolvente se separa convenientemente bajo presién reducida, por ejemplo, por destilacién a vacio con chorro de
agua, el residuo se diluye con 30 hasta 100 ml de agua, con preferencia aproximadamente 5 ml, y se incorpora por
agitacion en una mezcla de 100 hasta 150 ml de agua (con preferencia aproximadamente 125 ml) y 40 hasta 60 ml
(con preferencia aproximadamente 50 ml) de acido clorhidrico concentrado (aproximadamente al 32%), pudiéndose
lavar posteriormente con algo de agua. El clorhidrato de telmisartan que cristaliza, se enfria a 10 hasta 25°C y se
agita hasta 3 horas a esta temperatura. Después de filtrar con succién los cristales, se lavan con 50 hasta 200 ml de
agua y se secan en una estufa de secado a vacio a 50 hasta 120°C.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la invencién y se refieren a realizaciones ejemplares de los procedimien-
tos de sintesis de acuerdo con la invencion, para la preparacion de telmisartan pero sin limitar la invenciéon a su
contenido.

Ejemplo 1
2-Ciano-4'-[2"-n-propil-4"-metil-6"-(1"'-metilbencimidazol-2"-il)bencimidazol-1"-iimetil]bifenilo

Se disponen previamente 32,24 g de 2-n-propil-4-metil-6-(1'-metilbencimidazol-2'-il)-bencimidazol x H.O en 100 ml
de dimetilacetamida (DMA), bajo agitacion se incorporan en porciones 11,8 g de terc.-butdxido de potasio a aproxi-
madamente 20°C y, después se agita la mezcla durante una hora a aproximadamente 20°C. La mezcla se enfria a
5°C y, después durante aproximadamente 30 minutos se afiade gota a gota una mezcla de 28,6 g de 4-bromometil-
2'-ciano-bifenilo y 95 ml de DMA (disueltos a aproximadamente 20°C). Por refrigeracion en bafio de hielo, la tempe-
ratura de la mezcla de reaccion se mantiene a aproximadamente 5 - 10°C. Después se lava con 5 ml de DMA y se
sigue agitando durante 1,5 horas a 5 - 10°C.

El disolvente se separa en el mayor grado posible por destilacion, a vacio con chorro de agua, por lo que cristaliza el
producto. El residuo se enfria a 60°C, se diluye con 230 ml de éter terc.-butilmetilico, y se agita durante 1 hora sin
aporte de energia, después se enfria a 15 - 20°C y todavia se agita durante 1 hora a esta temperatura. Los cristales
se filtran con succién, se lavan en porciones con 100 ml de éter terc.-butilmetilico, después con 250 ml de agua v,
después de esto, se secan en una estufa de secado a vacio a 80°C.

Rendimiento: 43,3 g (87,5% del valor teodrico).

Pf.:196 - 197°C

HPLC: >99,9%

Ejemplo 2

2-Ciano-4'-[2"-n-propil-4"-metil-6"-(1"-metilbencimidazol-2"-il)bencimidazol-1"-ilmetil]bifenilo

Se disponen previamente 32,24 g de 2-n-propil-4-metil-6-(1'-metilbencimidazol-2'-il)-bencimidazol x H,O en 100 ml
de DMA, bajo agitacion, se incorporan en porciones 6,9 g de hidroxido de potasio (polvo) a aproximadamente 20°C
y, a continuacion, se agita durante una hora a aproximadamente 20 hasta 25°C. La mezcla se enfria a 5°C y des-
pués, durante aproximadamente 30 minutos, se afiade gota a gota 28,6 g de 4-bromometil-2'-cianobifenilo en 95 ml
de DMA (disueltos a aproximadamente 20°C). Por refrigeracion en bafio de hielo, la temperatura de la mezcla de

reaccion se mantiene a aproximadamente 5 - 10°C. Después se lava con 5 ml de DMA y se sigue agitando durante
1,5 horas a 5 - 10°C.

El disolvente se separa en el mayor grado posible por destilacion, a vacio con chorro de agua, por lo que cristaliza el
producto. El residuo se enfria a 60°C, se diluye con 225 ml de éter terc.-butilmetilico y se agita durante 1 hora sin
aporte de energia, después se enfria a 15 - 20°C y todavia se agita durante 1 hora a esta temperatura. Los cristales
se filtran con succidn, se lavan en porciones con 100 ml de éter terc.-butilmetilico, después con 250 ml de agua v,
después de esto, se secan en una estufa de secado a vacio a 80°C.

Rendimiento: 40,45 g (81,7% del valor tedrico).

Pf.:196 - 197°C

HPLC: >99,9%

Ejemplo 3
2-Ciano-4'-[2"-n-propil-4"-metil-6"-(1"'-metilbencimidazol-2"-il)bencimidazol-1"-ilmetil]bifenilo

Se disponen previamente 6,9 g de hidréxido de potasio (polvo) en 50 ml de DMA, se agitan durante 15 minutos a 20
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hasta 25°C y, después se afiade dosificadamente una suspension de 32,24 g de 2-n-propil-4-metil-6-(1'-
metilbencimidazol-2'-il)-bencimidazol x H,O en 50 ml de DMA a 20 hasta 25°C. Después de la adicién dosificada, los
recipientes se lavan con 10 ml de DMA y a continuacion, se sigue agitando durante una hora a 20 hasta 25°C. La
mezcla se enfria a 5°C y a continuacion se afiade dosificadamente 28,6 g de 4-bromometil-2'-ciano-bifenilo en 95 mi
de DMA (disueltos a aproximadamente 20°C). Por refrigeracion en bafio de hielo, la temperatura de la mezcla de
reaccion se mantiene a 5 - 10°C. Después se lava con 5 ml de DMA y se sigue agitando durante una hora a 5 -
10°C.

El disolvente se separa en el mayor grado posible por destilacion, a vacio con chorro de agua, por lo que cristaliza el
producto. El residuo se enfria a 60°C, se diluye con 250 ml de éter terc.-butilmetilico y se agita durante 2 horas sin
aporte de energia. Los cristales se filtran con succion, se lavan en porciones con 100 ml de éter terc.-butilmetilico,
después con 250 ml de agua y, después de esto, se secan en una estufa de secado a vacio a 80°C.

Rendimiento: 43,37 g (87,5% del valor tedrico).

Pf.:196 - 198°C

HPLC: 99,1%

Ejemplo 4
2-Ciano-4'-[2"-n-propil-4"-metil-6"-(1"'-metilbencimidazol-2"-il)bencimidazol-1"-ilmetil]bifenilo

Se disponen previamente 53,4 g de hidroxido de potasio (polvo) en 385 ml de DMA y, después se afiade dosifica-
damente una suspension de 248,25 g de 2-n-propil-4-metil-6-(1'-metilbencimidazol-2'-il)-bencimidazol x H,O en 385
ml de DMA a 20 hasta 25°C. Después de finalizar la adicién dosificada, los recipientes se lavan posteriormente con
77 ml de DMA y a continuacion, se sigue agitando durante una hora a 20 hasta 25°C. La mezcla se enfria a 5°C y
después se afiade dosificadamente 209,5 g de 4-bromometil-2'-ciano-bifenilo en 731,5 ml de DMA (disueltos a
aproximadamente 20°C). Por refrigeracion en bafio de hielo, la temperatura de la mezcla de reaccion se mantiene a
aproximadamente 5 - 10°C. Después se lava con 38,5 ml de DMA y se sigue agitando durante una hora a 5 - 10°C.

El disolvente se separa en el mayor grado posible por destilacion, a vacio con chorro de agua, por lo que cristaliza el
producto. El residuo se enfria a 60°C, se diluye con 1925 ml de éter terc.-butiimetilico y se agita durante 2 horas sin
aporte de energia. Los cristales se filtran con succiéon, se lavan en porciones con 770 ml de éter terc.-
butilmetilico/DMA = 9:1, después con 1925 ml de agua y dos veces, en cada caso, con 250 ml de éter terc.-
butilmetilico y, después de esto, se secan en una estufa de secado a vacio a 80°C.

Rendimiento: 322,15 g (84,4% del valor tedrico).
Pf.:197 - 198,5°C

HPLC: 99,6%

Ejemplo 5: Telmisartan x HCI

Se reuinen 25 g de 2-ciano-4'-[2"-n-propil-4"-metil-6"-(1"-metilbencimidazol-2"-il)bencimidazol-1"-ilmetil]bifenilo, 250
ml de etilenglicol, 0,9 ml de agua y 24,75 g de potasa caustica (>al 85%) y, bajo agitacion, se calientan a 160°C. La
mezcla se agita a esta temperatura durante 13,5 horas.

El disolvente se separa en el mayor grado posible por destilacion a vacio con chorro de agua, el residuo se enfria a
100°C, se diluye con 50 ml de agua y se incorpora en una mezcla de 125 ml de agua y 50 ml de acido clorhidrico
concentrado (aproximadamente al 32%), lavando a continuacién con 50 ml de agua. El clorhidrato de telmisartan
que cristaliza, se enfria a 15 hasta 20°C y se agita a esta temperatura, durante aproximadamente 1 hora. Tras filtrar
con succion, los cristales se lavan con 100 ml de agua y se secan en una estufa de secado a vacio a 100°C.

Rendimiento: 27,3 g (98,2% del valor tedrico).

HPLC: 99,9%.

Ejemplo 6: Telmisartan x HCI

Se disponen previamente 179 g de 2-ciano-4'-[2"-n-propil-4"-metil-6"-(1"-metilbencimidazol-2"-il)bencimidazol-1"-
iimetillbifenilo en 1611 ml de etilenglicol, se afiaden 32,5 ml de agua y 178,7 g de hidréxido potasico (polvo) y, bajo

agitacion, se calientan a 150 hasta 160°C. La mezcla se agita a esta temperatura durante aproximadamente 15
horas y después se enfria a 100°C.

El disolvente se separa en el mayor grado posible por destilacion bajo vacié con chorro de agua, el residuo se enfria
a 100°C, se diluye con 358 ml de agua y se incorpora en una mezcla de 716 ml de agua y 358 ml de acido clorhidri-
co concentrado (aproximadamente al 32%), lavando a continuacion con 179 ml de agua. El clorhidrato de telmisartan
que cristaliza se agita durante una hora a 60°C, se enfria a 15 hasta 20°C y se sigue agitando durante aproximada-

7
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mente otra hora a esta temperatura. Después de filtrar con succion, los cristales se lavan con 716 ml de agua y se
secan en una estufa de secado a vacio a 100°C.

Rendimiento: 192,1 g (96,5% del valor tedrico).
HPLC: >99,9%
Ejemplo 7: Telmisartan

Se disuelven 5,51 g de telmisartan x HCI se disuelven bajo ebullicion a reflujo en 50 ml de acido acético al 40%. A
continuacion, la solucion parda se filtra en caliente sobre 1,1 g de carbén, se lava con 2,5 ml de acido acético al 40%
y el filtrado pardo claro se mezcla gota a gota, bajo agitacion, a 80 - 90°C, con 2,5 ml de NaOH 4 N. El telmisartan
cristaliza, la suspension se diluye con 30 ml de agua y se enfria lentamente hasta la temperatura ambiente. El telmi-
sartan se filtra con succion y se lava con 50 ml de agua. El telmisartan se seca en una estufa de secado a vacio a
80°C.

Rendimiento: 4,80 g (93,3% del valor tedrico)
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REIVINDICACIONES
1. Procedimiento para la preparacion de telmisartan, en donde

(a) se hace reaccionar 2-n-propil-4-metil-6-(1'-metilbencimidazol-2'-il)-bencimidazol

H,
N \>_/—CH3
N\ N )]
N\
CH

3

con un compuesto de la formula general

z NG

O O .

en donde Z representa un grupo saliente, y el compuesto asi obtenido, se somete en caso deseado a una elabora-
cion,

(b) el grupo ciano del compuesto asi obtenido, 2-ciano-4'-[2"-n-propil-4"-metil-6"-(1"-metilbencimidazol-2"-
il)bencimidazol-1"-iimetillbifenilo

CH
N CH
\>_/_ 3
N\ N NC ™
: L)
as @

se convierte a continuacion en la funcion acido, mediante hidrdlisis en agua, en un disolvente organico o en una
mezcla de un disolvente organico con agua en presencia de una base, a temperaturas entre 80 y 200°C.

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque la hidrdlisis se realiza a temperatu-
ras entre 140 y 200 °C, en un sistema de disolventes de punto de ebullicidon elevado, seleccionado entre etilengli-
col/agua y propilenglicol/agua.

3. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque la hidrdlisis se realiza en presencia
de una base, seleccionada entre hidroxido de litio, hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de cesio e
hidréxido de calcio o sus anhidridos.

4. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque Z representa un atomo de haldge-
no, preferentemente el atomo de bromo o un grupo sulfoniloxi sustituido.

5. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque la etapa (a) se lleva a cabo en un
disolvente o en una mezcla de disolventes seleccionado entre cloruro de metileno, éter dietilico, tetrahidrofurano,
dioxano, dimetilsulféxido, dimetilformamida, dimetilacetamida, dimetilformamida/terc.-butanol, dimetilacetamida/terc.-
butanol, tolueno o benceno, eventualmente en presencia de un agente ligante de &cidos.

6. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 5, caracterizado porque el agente ligante de acidos se
selecciona entre carbonato de sodio, carbonato de potasio, hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, metéxido de
sodio, metdéxido de potasio, terc.-pentdxido de potasio, terc.-butdxido de potasio, n-butdxido de potasio, hidruro de
sodio, trietilamina y piridina.

7. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 5, caracterizado porque la etapa (a) se realiza a una tem-
peratura entre 0 y 100°C.
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8. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque en la etapa (a) la
reaccion del compuesto (I) con un compuesto de férmula general (IV) se realiza en un disolvente o en una mezcla de
disolventes seleccionados entre dimetilsulfoxido, dimetilformamida, dimetilacetamida, dimetilformamida/terc.-butanol
y dimetilacetamida/terc.-butanol en presencia de hidroxido de sodio, hidroxido de potasio o terc.-butéxido de potasio,
a una temperatura entre 0 y 30°C.

9. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque después de realizar
la etapa (a), el disolvente se retira, el residuo se trata con un disolvente en el cual el nitrilo (V) solo es soluble de
forma limitada o, respectivamente, es moderadamente soluble en caliente, los cristales que precipitan eventualmente
después de enfriar, se filtran con succion y eventualmente se lavan y, en caso necesario, el producto se seca a tem-
peratura elevada.

10. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 9, caracterizado porque el disolvente para el tratamiento
del residuo es un alcohol, un hidrocarburo aromatico, un éter o agua.

11. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado porque para la elaboracion
segun la etapa (b), el disolvente se retira, el residuo se diluye facultativamente con agua y se recoge en acido clor-
hidrico acuoso, el clorhidrato de telmisartan que cristaliza se refrigera en caso necesario, a continuacion se filtra con
succion y eventualmente se seca.

12. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 11, caracterizado porque el clorhidrato de telmisartan se
transforma en la forma de acido.
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