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ES 2428 103 T3

DESCRIPCION
Proceso para preparar telmisartan
CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La presente invencion se refiere a un proceso mejorado para la preparacion de telmisartan o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo a través de la hidrélisis de compuestos de férmula general I, en los que R
es un éster terc-butilico (la), o sales del mismo. Preferiblemente, la presente invencion da a conocer la preparaciéon
de telmisartdn a través de la hidrdlisis de nuevas sales organicas de compuestos de férmula general |,
particularmente en la que R es un éster terc-butilico (Ia). La presente invencion también se refiere a un proceso para
la preparacion de estas nuevas sales organicas, en particular en las que un R es un éster terc-butilico (la), y su
utilizacién en la preparacion de telmisartan.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] EIl telmisartan es un antagonista del receptor de angiotensina Il desarrollado para el tratamiento de la
hipertensién. Su nombre quimico es el acido 4'-[2-n-propil-4-etil-6-(1-metilimidazol-2-il)benzimidazol-1-ilmetil]-bifenil-
2-carboxilico que tiene la siguiente estructura:

NL /w*-CHa

7 NN

- I
Telmisartan

[0003] El telmisartan se suministra en general en forma de acido libre. Se caracteriza por su muy escasa solubilidad
en sistemas acuosos en el intervalo de pH fisiologico del tracto gastrointestinal entre pH 1y 7.

[0004] El telmisartan fue descrita por primera vez por la patente europea EP 0 502 314 B1 de Boehringer Ingelheim.
Esta patente da a conocer la preparacion del telmisartan mediante la reaccion de 2-n-propil-4-metil-6-(1'-
metilbenzimidazol-2'-il)benzimidazol (II) con 4’-bromometilbifenil-2-carboxilato de terc-butilo (lll) y la posterior
hidrélisis, termdlisis o hidrogendlisis del compuesto la. El J. Med. Chem. 1993, 36, 4040-4051 describe la
preparacion de telmisartan mediante la hidrélisis de la funcion de éster terc-butilico utilizando acido trifluoroacético
(TFA) y diclorometano como disolvente de reaccion. El telmisartan se obtiene después de separacion cromatografica
como un sélido blanco (esquema 1).
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[0005] Se ha observado que el proceso del esquema 1 presenta diversas desventajas en la fabricacion industrial de
un compuesto farmacéutico, tales como tiempos de reaccidon largos, pureza baja del compuesto resultante y la
utilizaciéon de productos quimicos peligrosos, tales como el acido trifluoroacético.

[0006] Ademas, tal como se describe en J Med. Chem. 1993, 36, 4040-4051, es necesaria la cromatografia en
columna a efectos de obtener el telmisartan puro. Este proceso consume tiempo y consecuentemente no es
economico ya que el rendimiento obtenido es bajo y no es (til a escala industrial.

[0007] El documento EP 1 144 386 B1 da a conocer polimorfos de telmisartan, particularmente la forma polimérfica
B, mezclas polimérficas y su preparacion. La descripcion se refiere al hecho de que la forma A, obtenida segun la
patente base, es dificil de filtrar, requiere un tiempo muy largo de secado y muestra una fuerte dependencia a la
carga electrostatica.

[0008] La solicitud de patente china CN 1412183 describe un proceso alternativo para la preparacion de telmisartan
que incluye reaccionar el 2-n-propil-4-metil-6-(1’-metil-benzoimidazol-2’-il)benzimidazol (II) con 4-bromometil-2’-
cianobifenilo (IV), seguido de la hidrdlisis del grupo ciano (compuesto Ib) para producir telmisartan. En el ejemplo 3
de esta solicitud, la hidrélisis del grupo ciano del compuesto Ib se realiza con una exceso volumétrico de dos veces
de acido clorhidrico concentrado (por ejemplo, 300 ml) por 0,05 moles del derivado ciano-telmisartan a una
temperatura de 100C, que no es un proceso ecoldgic 0. Finalmente, tras la cristalizacion del telmisartan crudo a
partir de N,N-dimetilformamida (DMF), se obtuvo un material con una pureza del 99,0 %, que es insuficiente para
fines farmacéuticos. Este proceso se representa en el esquema 2.
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Telmisartan

Esquema 2

[0009] La patente US 7,193,089 B2 también da a conocer un proceso para la preparaciéon de telmisartan utilizando
4-bromometil-2'-cianobifenilo (IV). El producto obtenido de este modo produce telmisartan después de la hidrélisis de
la funcién nitrilo en un grupo carboxilo. Esta hidrélisis de la funcién nitrilo se lleva a cabo, preferiblemente, en un
sistema de disolventes de punto de ebullicién elevado seleccionad entre etilenglicol/agua y propilenglicol/agua, en
presencia de un acido o una base, siendo particularmente adecuado el hidréxido de potasio, a temperaturas entre
140°C y 200C. Después de la reaccion se realiza un a destilacion para separar el disolvente y se afiade acido
clorhidrico concentrado para obtener el clorhidrato de telmisartan, el cual cristaliza después de enfriamiento. Se
obtiene telmisartan libre después de la adiciéon a 80-90C de NaOH 4N. Este proceso es largo y la utilizacién de
disolventes de punto de ebullicion elevado no es deseable cuando se escala.

[0010] ElI documento WO 2007/010558 Al de Matrix describe un proceso para la preparacion de telmisartan que
implica la utilizacién de diclorhidrato de telmisartan. El proceso comprende tratar el 4-metil-6-(1-metilbenzimidazol-2-
i)-2-n-propil-1Hbenzimidazol con 4’-(bromometil)-2-bifenil-2-carboxilato de terc-butilo en presencia de una base en
un disolvente organico, seguido del tratamiento con acido mineral. La sal de adicién de acido resultante del éster 4'-
[4-metil-6-(1-metil-1H-benzimidazol-2-il)-2-n-propil-1H-benzimidazol- 1-il-metil]bifenil-2-carboxilato de terc-butilo se
trata con &acido clorhidrico acuoso produciendo diclorhidrato de telmisartan que finalmente se convierte en
telmisartan mediante la utilizaciéon de una soluciéon de amoniaco (Esquema 3).
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[0011] Este proceso descrito implica el aislamiento de dos sales: la de adiciéon de acido del telmisartan y la sal
clorhidrato de telmisartan, incrementando asi el nimero de etapas para alcanzar el producto final vy,
consecuentemente, su coste. La hidrélisis del éster se realiza mediante la adicién de acido clorhidrico que requiere
un equipo resistente al acido.

[0012] Existe la necesidad de procesos para la preparacion de telmisartdn que sean ecoldgicos, faciles de realizar,
que produzcan altos rendimientos de telmisartan, sean menos costosos y se puedan adaptar a escala industrial.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION
[0013] La presente invencion se refiere a un proceso mejorado para la preparacion de telmisartan o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo a través de la hidrélisis de compuestos de formula general 1, en la que R es
un éster terc-butilico (la), o sales del mismo.
[0014] De este modo, un primer aspecto de la presente invencion se refiere a un proceso para la preparacion de

telmisartan o sales del mismo que comprende la hidrélisis de compuestos de féormula general | o sales de los
mismos
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caracterizado porque la hidrdlisis se lleva a cabo en un medio de reaccién que comprende una solucion basica
acuosa y un disolvente polar protico y porque R es COOC(CHs)s (1a).

[0015] Un segundo aspecto de la presente invencidon es dar a conocer nuevas sales de compuestos de férmula
general |, particularmente, en las que R es COOC(CHz3); (la) y en las que HA es un &cido orgéanico:

CHy

N N {HIC1,CO0C

Ia-HA

[0016] Un aspecto preferente de la presente invencion es dar a conocer un proceso para la preparacion de
telmisartan o sales del mismo que comprende la hidrdlisis de sales del compuesto de formula la-HA, a continuacion,
el aislamiento del crudo de telmisartan obtenido y, opcionalmente, la purificacion del crudo de telmisartan.

[0017] Un tercer aspecto de la presente invencidn es dar a conocer un proceso para la preparacion de dichas sales
nuevas (la-HA).

[0018] Un cuarto aspecto de la presente invencién es la utilizacion de dichas sales de formula la-HA, en la que HA
es un acido organico, para la preparacion de telmisartan.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0019] La presente invencién da a conocer una proceso mejorado para obtener telmisartan a través de la hidrélisis
del derivado de éster t-butilico (Ia) de telmisartan o sales del mismo. El proceso de la presente invencion permite la
produccién de telmisartan con una pureza elevada en un nimero reducido de etapas de reaccién y se puede aplicar
a nivel industrial con poca energia y costes.

CHy
N CHa
N N {H{CKCOOC
N
\C Ha O 0
Ia

[0020] Los autores de la presente invencion han hallado sorprendentemente que la utilizacion de un medio de
reaccion que comprende una solucién basica acuosa y un disolvente polar prético permite la hidrélisis del compuesto
la, 0 sus sales, que producen telmisartan crudo con altos rendimientos y gran pureza.

[0021] Tal como se utiliza en el presente documento, una solucién basica acuosa comprende una base inorganica.
Preferiblemente, la base inorganica se selecciona del grupo que consiste en un hidroxido metalico. Preferiblemente,
el hidréxido metalico es hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de cesio, hidréxido de bario, hidroxido de
magnesio o hidréxido de estroncio. Preferiblemente, la solucién basica acuosa es una solucion de NaOH al 60%

(p/p)

[0022] Tal como se utiliza en el presente documento, el término “disolvente polar prético” se refiere a un disolvente
polar que es capaz de intercambiar protones con los reactivos y que contiene un protén polarizable. Ejemplos de
disolventes polares proticos son butanol isopropanol (IPA), propanol, etanol metanol, agua y mezclas de los mismos.
Preferiblemente, el disolvente polar protico es butanol.

[0023] La reaccion se puede realizar en un intervalo de temperaturas entre 80C y 125T, preferiblemente, e ntre
115Cy 120C.
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[0024] Durante el aislamiento del producto obtenido después de la hidrélisis, se ajusta el pH a 4,5-5,0 utilizando
acido acético, HCI diluido o IPA-HCI.

[0025] En una realizacién preferente, la reaccién se lleva a cabo mediante la utilizacion de un catalizador de
transferencia de fase, tal como hidrogeno sulfato de tetrabutil amonio, bromuro de tetrabutil amonio y 18-corona-6-
éter, preferiblemente, hidrogeno sulfato de tetrabutil amonio. En la reaccion se utiliza una carga de catalizador al 0,5-
1,5%, preferiblemente al 1%.

[0026] Sorprendentemente, los autores han descubierto que también se pueden obtener buenos resultados cuando
la reaccién de hidrolisis se realiza en el compuesto la o sales del mismo, sin la presencia del catalizador de
transferencia de fases. Ademas, cuando el compuesto la o sales del mismo son el material de partida, el tiempo de
reaccién es mas corto.

[0027] Ventajosamente, las nuevas sales organicas de formula la-HA segin uno de los aspectos de la presente
invencion son faciles de aislar, manipular y purificar. A continuacién, seria preferible utilizar estas sales como
materiales de partida en la preparacion de telmisartan con un rendimiento y pureza elevadas. Opcionalmente, es
posible obtener telmisartan sin el aislamiento del intermedio de éster de telmisartan, la.

[0028] La hidrdlisis de las nuevas sales organicas de férmula la-HA en un medio de reacciéon que comprende una
solucién acuosa de NaOH al 60% (p/p) y butanol produce telmisartdn en 3-4 horas a 115%120C con un bu en
rendimiento y pureza.

[0029] Por consiguiente, un segundo aspecto de la presente invencion se refiere a nuevas sales del compuestos de

férmula la-HA:
N>JCH3

{HC13C00C

CHy

N\ N
N
Ia*HA

en la que HA es un acido organico.

[0030] En una realizacion preferente, dicho acido organico se selecciona entre acido fumarico, acido oxalico, acido
succinico, acido citrico, acido maleico, acido tartarico, acido trifluoroacético, acido p-toluenosulfénico y acido
metanosulfénico, preferiblemente el acido oxalico.

[0031] Las sales de la presente invencidon se preparan facil y directamente sobre el producto obtenido de la
condensacion entre 2-propil-4-metil-6-(1'-metilbenzimidazol-2-il)benzimidazol y 4-bromometilbifenil-2-carboxilato de
terc-butilo y, opcionalmente, sin el aislamiento del compuesto la. El esquema 4 muestra la preparacion de dichas
sales segun la presente invencion.
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[0032] De este modo, un tercer aspecto de la presente invencion se refiere a un proceso para la preparacion de
dichas nuevas sales de formula la-HA, que comprende:
a) reaccionar 4-metil-6-(1-metilbenzimidazol-2-il)-2-n-propil-1H-benzimidazol con 4’-(bromometil)-2-bifenil-2-
carboxilato de terc-butilo en presencia de una base en un disolvente organico
b) afiadir un acido organico (HA)
c¢) opcionalmente, purificar la sal obtenida de formula la-HA.

[0033] Segun una realizacion preferente, la base se selecciona entre terc-butdxido de potasio, metdxido de sodio,
etoxido de sodio, hidréxido de potasio y similares, preferiblemente terc-butéxido de potasio

[0034] La etapa (a) del proceso puede realizarse en presencia de una amplia variedad de disolventes organicos. La
eleccion del disolvente organico o mezcla de disolventes organicos mas adecuados requiere soélo de
experimentacién de rutina para el experto en la materia. Preferiblemente, dicho disolvente organico se selecciona
entre dimetilsulféxido, acetona, metanol, dimetilformamida, isopropanol, acetato de etilo, acetonitrilo y mezclas de los
mismos. Preferiblemente, el disolvente es dimetilsulféxido.

[0035] EIl producto de la etapa (a), el compuesto la, opcionalmente, se puede aislar y secar antes de realizar la
adicion de acido de la etapa (b).

[0036] El disolvente utilizado en la etapa (a) del proceso puede ser el mismo de la etapa (b) o puede ser una mezcla
de disolventes u otros disolvente organico diferente. Preferiblemente, dicho disolvente organico se selecciona entre
acetato de etilo, acetato de n-propilo, dicloruro de metileno (MDC), alcohol isopropilico, metanol, etanol y metil etil
cetona 0 mezclas de los mismos. El acido organico utilizado en la etapa (b) se selecciona entre acido fumarico,
acido oxdlico, acido succinico, acido citrico, acido maleico, acido tartarico, acido trifluoroacético, acido p-
toluenosulfénico y acido metanosulfénico, preferiblemente el acido oxalico. El acido se puede afiadir directamente o
disolverse en un disolvente organico adecuado. La eleccién del disolvente o mezcla de disolventes mas adecuados
requiere solo de experimentacion de rutina para el experto en la materia. Preferiblemente, dicho disolvente organico
es metanol.

[0037] El proceso puede comprender la purificacion adicional de la sal de formula la-HA (etapa c) para conseguir un
compuesto mas puro. Por ejemplo, la sal se puede purificar mediante la suspensién o dispersion de la sal cruda en
un disolvente organico mientras se calienta a reflujo. Los disolventes organicos Utiles para esta purificacion se
seleccionan entre metil etil cetona, acetona, acetato de etilo, alcohol isopropilico, acetato de isopropilo, etanol y
similares. Preferiblemente, metil etil cetona.

[0038] Un proceso preferente para la preparacion del telmisartan es llevar a cabo la hidrélisis tal como se ha descrito
anteriormente sobre la sal del compuesto de féormula la-HA, en la que HA es un acido organico,
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a continuacion el aislamiento del crudo de telmisartan obtenido y, opcionalmente, la purificacién del crudo de
telmisartan.

[0039] El aislamiento del crudo de telmisartan obtenido mediante hidrdlisis del compuesto de formula la-HA requiere
el ajuste del pH a 4,5-5,0 utilizando acido acético, HCI diluido o IPA-HCI, preferiblemente IPA-HCI. El crudo de
telmisartan preparado segun el proceso preferido de la presente invencién presenta una pureza por HPLC de por lo
menos el 99,7%. Adicionalmente, se puede realizar una purificacion extra.

[0040] Los autores de la invencién han preparado telmisartan de alta pureza a partir de diferentes sales organicas de
los compuestos de férmula general | utilizando acido fumarico, acido oxalico, acido succinico, acido citrico, acido
maleico, acido tartarico, acido trifluoroacético, acido p-toluenosulfénico y acido metanosulfénico. Los mejores
resultados se consiguen con los acidos fumarico y oxalico. Tal como se observa en la siguiente tabla 1, la mayor
pureza se alcanzé cuando se utiliza acido oxalico para obtener el correspondiente oxalato del éster butilico de
telmisartan.

Tabla 1
HA % pureza de sal de éster |% pureza de crudo de |% pureza de telmisartan puro
de telmisartan telmisartan
Fumérico 98,80 99,35 99,48
Oxalico 99,70 99,74 99,83

[0041] En un cuarto aspecto, la presente invencion se refiere a la utilizacion de dichas nuevas sales de formula
la-HA, en la que HA es un acido organico, en la preparacion de telmisartan.

CHy
N >JCH3
Pt N {HiC),C008
N
\CH3 O O
Ia*HA

[0042] La presente invencion también puede comprender ademas la purificacion de crudo de telmisartan para
conseguir un compuesto altamente puro. Preferiblemente, el telmisartan se somete a purificacion mediante la
suspension del crudo de telmisartan en etanol, acetona o metanol y la adicién de una solucién de hidréxido de
aluminio o amoniaco liquido o amoniaco metandlico. La solucion se carboniza, se filtra y a continuacion se ajusta el
pH entre 4,5 a 5,0 con &cido acético para obtener telmisartan purificado. Los autores han observado que la
utilizacién de etanol, amoniaco liquido y acido acético glacial es adecuada para una buena calidad y un buen
rendimiento. Preferiblemente, el ajuste del pH a 4,5-5,0 es adecuado para una mejor recuperacién. El telmisartan
purificado tal como se describe presenta una pureza de por lo menos el 99,8 % HPLC.

[0043] EIl telmisartan preparado y aislado mediante un proceso segun la presente invencion comprende la forma
polimérfica A definida en EP 1 144 386 B1.
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[0044] EI telmisartan obtenido segun el proceso de la presente invencién se puede pulverizar 0 micronizar para
obtener un tamafio de particula Dsg y Dgo inferior a aproximadamente 400 pm, preferiblemente inferior a
aproximadamente 200 um, mas preferiblemente inferior a aproximadamente 150 um, ain mas preferiblemente
inferior a 50 pm y los mas preferiblemente inferior a 15 pm. Cabe indicar que la notacion Dy significa que X% de las
particulas en una composicion tienen un diametro inferior a un didmetro D especifico. De este modo, un Dso de
aproximadamente 400 pum significa que el 50% de las particulas de telmisartdn micronizadas tienen un diametro
inferior a 400 pm.

[0045] Las particulas de este tamafio se obtienen mediante métodos convencionales, por ejemplo, molienda en un
molino de chorro de aire, molino de matrtillo y malla, molino de impacto fino, molino de bolas o molino vibrador.

[0046] La micronizacion se realiza preferiblemente mediante métodos conocidos utilizando un desintegrador
ultrasonico o mediante agitacion de una suspension con un agitador de alta velocidad.

[0047] A continuacion, la presente invencion se ilustrara mediante ejemplos. No debe interpretarse en ningin caso
como una limitacion del alcance de la invencién tal como se define en las reivindicaciones.

EJEMPLOS

Ejemplo 1. Preparacion de la sal de oxalato del éster  terc-butilico de telmisartan (3)

[0048]
CHy B CHy R
H4C 46006
N CHy N CHy
B-T >—/-
3]
~ - 2 L {  mowog |
N DMSO N
™~ ; j ~
CHy terc-butdxddo de potasio CHy
1 Bis henzimidazol
CHy Crudo del éster terc-butilico
— de telmisartan =
N CHa
acido oxalico "
= H {H{CHCOOC
—_—
M,
O
-T:o:»-
COOH k]

Sal de oxalato del ester terc-butilico de telmisartan

1.1. Etapa de condensacién: Formacion del crudo del éster terc-butilico de telmisartan

[0049] Se disolvieron 10 g (0,0329 mol) de 2-propil-4-metil-6-(1'-metilbenzimidazol-2-il)benzimidazol (1) en 60 ml de
dimetilsulféxido (DMSO). La solucién resultante se agit6 a temperatura ambiente (25-30C) hasta obtener una
solucién clara. Se afiadieron 3,7 g (0,0329 mol) de terc-butéxido de potasio a la solucién mencionada anteriormente
y se agité a temperatura ambiente (25-30CC) durante 30 min. Posteriormente, se afiadieron 11,45 g (0,0329 mol) de
4-bromometilbifenil-2-carboxilato de terc-butilo (2) y la mezcla obtenida se agité a temperatura ambiente (25-30C)
durante 2 horas. En esta etapa, la reaccién se detuvo con agua (400 ml) y se afiadieron 200 ml de acetato de etilo.
La fase acuosa se separ0 y se extrajo de nuevo con 100 ml de acetato de etilo. Se combinaron las fases organicas y
se lavaron dos veces con agua (100 ml cada vez). Posteriormente, la soluciéon organica resultante se seco con
sulfato de sodio y se filtr6. El disolvente se extrajo parcialmente al vacio.

1.2. Formacién de la sal de oxalato (3)

[0050] Se trat6 la solucién de acetato de etilo, generada en la etapa de condensacion 1.1. anterior, con una solucién
de 4,56 g (0,0361 mol) de acido oxalico disuelto en metanol caliente (6 ml). La mezcla resultante se puso a reflujo
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durante 3 horas. La masa de reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente (25-30°C), se agité durante 3 horas, se
filtré y el sélido obtenido se lavé con acetato de etilo (10 ml). El sélido himedo resultante se agité bajo reflujo con
metil etil cetona (150 ml) durante 2 horas. A continuacion, la masa de reaccion se enfrié6 hasta 200C, se agitd
durante 2 horas, se filtro y se lavé con metil etil cetona (10 ml). La sal de oxalato resultante 3 se sec6 al vacio a 80C
hasta peso constante.

Rendimiento: 16,2 g
Rendimiento (molar): 75%
HPLC: 99,2%
P.F.: 165-175°C

Ejemplo 2. Preparacion de la sal de oxalato del éster  terc-butilico de telmisartan (3)
2.1. Etapa de condensacién: Formacion del crudo del éster terc-butilico de telmisartan

[0051] Se disolvieron 10 g (0,0329 mol) de 2-propil-4-metil-6-(1'-metilbenzimidazol-2-il)benzimidazol (1) en 60 ml de
dimetilsulfoxido (DMSO). La solucion resultante se agitdé a temperatura ambiente (25-30C). Se afiadieron 3,7 g
(0,0329 mol) de terc-butdxido de potasio a la solucién mencionada anteriormente y se agité a temperatura ambiente
(25-30C) durante 30 min. Posteriormente, se afiadieron 11,45 g (0,0329 mol) de 4-bromometilbifenil-2-carboxilato
de terc-butilo (2) y la mezcla obtenida se agité a temperatura ambiente (25-30C) durante 2-3 horas. En esta etapa,
se afiadieron 100 ml de MDC y 400 ml de agua y la reaccion se agit6 durante 30 minutos. Se separaron las fases
organicas y acuosas. La fase acuosa se extrajo con MDC. Las fases organicas se combinaron y lavaron dos veces
con agua y una vez con una solucion de NaCl. La fase organica resultante se sec6 sobre sulfato de sodio y se filtré.

2.2. Formacion de la sal de oxalato (3)

[0052] A la solucion organica anterior, se afiadieron 4,56 g (0,0361 mol) de acido oxalico disuelto en metanol caliente
(6 ml). La mezcla de reaccion se puso a reflujo y se extrajo el disolvente parcialmente a 40-45C a presion
atmosférica. La masa de reaccion se agité durante 3 horas a la misma temperatura. La masa de reaccion se enfrid
hasta 10-15T y se agité durante 3 h. Posteriormente , se filtro la suspension y el solido obtenido se lavé con metil etil
cetona (20 ml). El sélido humedo resultante se agité bajo reflujo con metil etil cetona (100 ml) durante 2 horas. La
masa de reaccion se enfrid hasta 15-20°C y se agité durante 2 horas. La masa de reaccion se filtrd y el sélido se
lavé con metil etil cetona. La sal de oxalato resultante 3 se secé al vacio a 80-82<C hasta peso const ante.

Rendimiento: 16,0 g
Rendimiento (molar): 73,9%
HPLC: 99,6%

Ejemplo 3. Preparacion de la sal de oxalato del éster  terc-butilico de telmisartan (3)

{HAC 1000
N 5 . Mg (H3ClsCo0C -

DMSO N
™~
terc-butdxido de patasio CHy O O

CHy Crudo del ester terc-butilico
de telmisartan

[0053]

1 Bis benziunidazol

N CHg

N\

acido oxalico {HyCHOOOC
————
O, cocm
COOH

3

sal de oxalato del ester terc-butilico de telmisartan

3.1. Etapa de condensacién: Formacion del crudo del éster terc-butilico de telmisartan

[0054] Se disolvieron 10 g (0,0329 mol) de 2-propil-4-metil-6-(1’-metilbenzimidazol-2-il)benzimidazol (1) en 60 ml de
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dimetilsulfoxido (DMSO). Se afiadieron 3,7 g (0,0329 mol) de terc-butéxido de potasio a la solucion mencionada
anteriormente y se agitd a temperatura ambiente (25-30°C) durante 30 min. Posteriormente, se afiadieron 11,45 g
(0,0329 mol) de 4-bromometilbifenil-2-carboxilato de terc-butilo (2) y la mezcla obtenida se agit6 a temperatura
ambiente (25-30C) durante 3 horas. En esta etapa, la reacciéon se detuvo con agua (400 ml) y se agit6 durante 30
minutos. La masa de reaccion se filtr6. La torta himeda resultante formé una papilla con agua (200 ml) y se agitd
durante 30 minutos. La masa de reaccion se filtr6 y el sélido obtenido se secé al vacio a 60-65C hasta peso
constante. Se obtuvieron 18,3 g (93% HPLC).

3.2. Formacion de la sal de oxalato (3)

[0055] Se disolvieron 18,3 g del producto obtenido en la etapa anterior en 150 ml de alcohol etilico y la solucion
resultante se agitdé a la temperatura de reflujo. Se afiadieron 4,56 g (0,0361 mol) de acido oxalico. La mezcla
resultante se puso a reflujo (75-80°C) durante 3 h. La masa de reaccién se enfrié hasta 10-15C y se a gité durante 3
horas. La masa de reaccion se filtré y el sélido se lavé con alcohol etilico (10 ml). El sélido humedo resultante se
puso a reflujo con metil etil cetona (140 ml) durante 2 horas. La masa de reaccion se enfrié hasta 10-15°C, se agitd
durante 2 horas y se filtr6. Se lavo la torta con metil etil cetona (20 ml). La sal de oxalato resultante 3 se sec6 al
vacio a 80-82T hasta peso constante.

Rendimiento: 16,2 g
Rendimiento (molar): 74,6%
HPLC: 99,7%
P.F.: 165-175°C

Ejemplo 4. Preparacion del crudo de telmisartan

[0056]
CHs Hy
N CH, i i,
60% NaOH \>—/_
N N
= (HaCHCOOC G T s . i B
N Butanol
M
eny coo \{HJ
H
COOH 3
Sal de oxalato del éster terc-butilico de Crudo de telmisartan
telmisartan

[0057] Se prepar6 una solucion de 14,5 g (0,36 mol) de NaOH en 9,6 ml de agua y se agit6 hasta obtener una
solucién clara. A esta solucion, se afiadieron 128 ml de butanol. Posteriormente, se afiadieron 16 g (0,024 mol) del
compuesto 3, obtenido en el ejemplo previo, y la mezcla resultante se calenté a 115-120C durante 3-4 horas.
Cuando se completé la reaccién, se enfrié la masa de reacciéon hasta 80°C y se afiadieron 240 ml de agua. Se
separo la fase en butanol y se extrajo la fase acuosa con butanol (48 ml). Se combinaron las fases organicas, se
lavaron con una solucion de NaCl y se ajust6 el pH de la fase organica a 4,5-5,0 con IPA HCI (22%). La masa de
reaccion se agité a temperatura ambiente (25C-30°C ) durante 1 hora. Posteriormente, se enfrié la masa de reaccion
hasta 10-15C y se agit6 a esta temperatura durante 4 horas. Se filtr6 la masa de reaccion. La torta generada formo
una papilla con agua (160 ml) durante 30 minutos. La masa de reaccién se filtr6 y se lavd con etanol (40 ml).
Finalmente, el solido obtenido se seco al vacio a 60-70C hasta peso constante.

Rendimiento: 11g
Rendimiento (molar): 88,4%
HPLC: 99,74%

Ejemplo 5. Purificacion del crudo de telmisartan

[0058] Se suspendieron 11 g (0,0214 mol) del crudo de telmisartan obtenido en el ejemplo previo en 110 ml de
etanol. Después de la adicion de 4 ml de una solucién de hidroxido de amonio, la mezcla resultante se agité durante
10 minutos. En esta etapa, se afiadieron 0,25 g de carbon y la mezcla se agité a temperatura ambiente (25-30C)
durante 30 minutos. Posteriormente, la masa de reaccién se filtr6 a través de un lecho hyflow y el lecho se lavé con
etanol. Se ajusto el pH del filtrado obtenido hasta 4,5-5,0 con acido acético glacial. La masa de reaccion se agité
durante 1 hora a temperatura ambiente (25-30C), a continuacion se enfrié hasta 10-15C y se agit6 dur ante 4 horas.
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La masa de reaccion se filtrd y la torta resultante formé una papilla con 110 ml de agua. La suspension resultante se
agité durante 30 minutos, se filtr6. La torta resultante formé una papilla con 110 ml de etanol durante 1 hora a
temperatura ambiente. Se filtr6 la masa y el solido se lavé con etanol. Finalmente, el producto obtenido se seco al
vacio a 60-65T hasta peso constante.

Rendimiento: 9¢g
Rendimiento (molar): 81,8%
HPLC: 99,83%

[0059] EI telmisartan obtenido, que esta en la forma polimérfica A, se identificé por su punto de fusién y espectro IR
caracteristicos.

Ejemplo 6. Preparacion de otras sales del éster terc-  butilico de telmisartan
6.1. Preparacion del crudo de éster terc-butilico de telmisartan

[0060] Se disolvieron 10 g (0,0329 mol) del compuesto 1 en DMSO (60 ml). La solucién resultante se agité a
temperatura ambiente (25-30C) hasta conseguir una solucién clara. Se afadieron 3,7 g (0,0329 mol) de terc-
butdxido de potasio a la solucién mencionada anteriormente y se agité a temperatura ambiente (25-30C) durante 30
minutos. Posteriormente, la masa de reaccion se enfrio hasta 20C y se afiadieron 11,44 g (0,0329 mol) de
compuesto 2 y la mezcla obtenida se agité a temperatura ambiente (25-30°C) durante 3 h. En esta etapa, la reaccién
se detuvo en agua (400 ml) y se extrajo en MDC (100 ml). Se separé la fase organica y se extrajo la fase acuosa en
MDC (50 ml). Ambas fases organicas se combinaron y lavaron dos veces con agua (100 ml cada vez). Se seco la
fase con MDC sobre sulfato de sodio y se separé completamente por destilacién el MDC. Se obtuvieron 18,5 g de
crudo de éster terc-butilico de telmisartan. La pureza en HPLC es de [080%.

[0061] Se prepararon varias sales del éster terc-butilico de telmisartan a partir de este crudo de éster terc-butilico de
telmisartan.

6.2. Sal del éster terc-butilico de telmisartan con acido fumarico

[0062] Se trataron 5 g (0,00877 mol) de éster terc-butilico de telmisartan, obtenido tal como se describe en la etapa
6.1, con una solucién de acetato de etilo (40 ml) y metanol (5 ml) y se calenté hasta reflujo. Posteriormente, se
afiadio una solucion de acido fumarico (1,01 g, 0,0087 mol) disuelto en metanol caliente (5 ml) y la mezcla se puso a
reflujo durante 2 horas. Se destil6 parcialmente el acetato de etilo (12 ml). Se enfrid la masa de reaccién hasta
temperatura ambiente (25-30C) y se agité a esta te mperatura durante 1 hora. La masa de reaccién s filtré y se lavd
la torta con acetato de etilo. La torta hUmeda resultante se puso a reflujo con acetona (50 ml) durante 1 hora. La
reaccion s enfrié hasta 10-15T, se agit6 durante 1 hora, se filtr6 y se lavé con acetona. El producto final se sec6 a
50T al vacio hasta peso constante.

Rendimiento: 43¢g
Rendimiento (molar): 72%
HPLC: 98,8%
P.F. 175°C

6.3. Sal del éster terc-butilico de telmisartan con acido succinico

[0063] Se disolvieron 5 g (0,0087 mol) del éster terc-butilico de telmisartan, obtenido tal como se describe en la
etapa 6.1., en metanol (25 ml) y se afiadieron 1,035 g (0,0087 mol) de &cido succinico. La masa de reaccion se
calent6 a reflujo durante 5 horas. Posteriormente, se destild el disolvente al vacio. El sélido resultante se suspendi6
en hexano (30 ml) y se puso a reflujo durante 30 minutos. Posteriormente, se extrajo el disolvente al vacio. El sélido
resultante se suspendi6é de nuevo en hexano (30 ml) y se puso a reflujo durante 30 minutos. La masa de reaccién se
enfrié hasta temperatura ambiente (25-30°C), se filtré y el sélido generado se sec6 al vacio hasta peso constante.

Rendimiento: 5349
Rendimiento (molar): 88,5%
HPLC: 89,3%
P.F.. 113,2°C

6.4. Sal del éster terc-butilico de telmisartan con &cido citrico

[0064] Se disolvieron 5 g (0,0087 mol) del éster terc-butilico de telmisartan, obtenido tal como se describe en la
etapa 6.1., en metanol (25 ml) y se afiadieron 1,68 g (0,0087 mol) de acido citrico. La masa de reaccion se calentd
hasta reflujo durante 5 horas. Posteriormente, el disolvente se destilé al vacio. El sélido resultante se suspendi6 en
hexano (30 ml) y se calent6 a reflujo durante 30 minutos. La suspension obtenida se enfri6 hasta temperatura
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ambiente (25-30°C), se filtr y el sélido generado se sec6 al vacio a 50T hasta peso constante.

Rendimiento: 6,29
Rendimiento (molar): 93,5%
HPLC: 90,57%
P.F. 123,3°C

6.5. Sal del éster terc-butilico de telmisartan con acido maleico

[0065] Se disolvieron 5 g (0,0087 mol) de éster terc-butilico de telmisartan, obtenido tal como se describe en la etapa
6.1. en metanol (25 ml) y se afiadieron 1,01 g (0,0087 mol) de acido maleico. La masa de reaccion se calenté a
reflujo durante 5 horas. Posteriormente, el disolvente se extrajo al vacio. Se afiadié acetato de etilo (25 ml) a la
suspension resultante y, a continuacion, se agité durante 10 minutos. Posteriormente, se extrajo el disolvente al
vacio y se afiadié hexano (25 ml) al sélido restante. La suspension se calent6 hasta la temperatura de reflujo durante
1 hora. A continuacion, se extrajo el disolvente completamente al vacio y se afadié (25 ml). La masa de reaccién se
mantuvo a 5-10C durante 24 horas, se filtrd y el s élido generado se sec6 al vacio a 50C hasta peso c onstante.

Rendimiento: 4249
Rendimiento (molar): 70,37%
HPLC: 98,6%
P.F.. 149°C

6.6. Sal del éster terc-butilico de telmisartan con acido tartarico

[0066] Se disolvieron 5 g (0,0087 mol) del éster terc-butilico de telmisartan, obtenido tal como se describe en la
etapa 6.1., en metanol (25 ml) y se afiadieron 1,31 g (0,0087 mol) de acido DL-tartarico. La masa de reaccién se
calent6 bajo reflujo durante 5 horas. Posteriormente, se destild el disolvente al vacio. Se afadieron 52 ml de acetona
al residuo obtenido y la suspension se agité durante 10 minutos. El disolvente se destil6 al vacio completamente. Se
afnadieron 30 ml de terc-butil metil éter al residuo obtenido y la suspensién se calenté a reflujo durante 1 hora. El
disolvente se separd completamente por destilacién al vacio. De nuevo, se afiadieron 30 ml de terc-butil metil éter al
residuo obtenido y la suspension se calent6 a reflujo durante 1 hora. Posteriormente, la masa de reaccion se enfrio
hasta 25-30C, se filtrd y el sélido resultante se sec6 al vacio a 50C hasta peso constante.

Rendimiento: 43¢g
Rendimiento (molar): 68,64%
HPLC: 97,72%
P.F.: 174°C

6.7. Sal del éster terc-butilico de telmisartan con acido trifluoroacético

[0067] Se disolvieron 5 g (0,0087 mol) del éster terc-butilico de telmisartan, obtenido tal como se describe en la
etapa 6.1., en 25 ml de acetato de etilo y se afiadieron 1,49 g (0,0137 mol) de acido trifluoroacético. La masa de
reaccion se calent6 a reflujo durante 5 horas. Posteriormente, se extrajo el disolvente al vacio. Se afiadieron 25 ml
de terc-butil metil éter al residuo obtenido y la suspensién se calenté a reflujo durante 4 h. En esta etapa, se extrajo
el disolvente al vacio. De nuevo, se afiadieron 30 ml de terc-butil metil éter al residuo obtenido y la suspension se
calentd a reflujo durante 30 min. Posteriormente, la masa de reaccion se enfrié hasta 20°C, se agité du rante 2 horas,
se filtrd y el solido resultante se sec6 al vacio a 50C hasta peso constante.

Rendimiento: 5449
Rendimiento (molar): 90%
HPLC: 98,6%
P.F. 148,5°C

6.8. Sal del éster terc-butilico de telmisartan con acido p-toluenosulfénico

[0068] Se disolvieron 5 g (0,0087 mol) del éster terc-butilico de telmisartan, obtenido tal como se describe en la
etapa 6.1., en 25 ml de acetato de etilo. Se afadieron 1,66 g (0,0087 mol) de acido p-toluenosulfénico. La masa de
reaccion se calento a la temperatura de reflujo durante 3 horas. Posteriormente, se extrajo el disolvente al vacio. Se
afiadieron 30 ml de terc-butil metil éter al residuo obtenido y la suspensién se calent6 a reflujo durante 1 hora. La
masa de reaccion s enfrio hasta temperatura ambiente (25-30°C), se filtr6 y el sélido resultante se sec6 al vacio a
50T hasta peso constante.

Rendimiento: 6,39
Rendimiento (molar): 95,2%
HPLC: 92,5%
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P.F.: 168,9°C
6.9. Sal del éster terc-butilico de telmisartan con acido metanosulfénico

[0069] Se disolvieron 5 g (0,0087 mol) del éster terc-butilico de telmisartan, obtenido tal como se describe en la
etapa 6.1., en 25 ml de acetato de etilo y se afiadieron 0,85 g (0,0087 mol) de acido metanosulfénico. La masa de
reaccion se puso a reflujo durante 1 hora. Se separ6 el sélido por precipitacion. La masa de reaccion se enfrié hasta
temperatura ambiente (25-30C) y se agité la suspensién durante 30 minutos. Posteriormente, la suspension
resultante se filtrd y el sélido obtenido se sec6 al vacio a 50T hasta peso constante.

Rendimiento: 49
Rendimiento (molar): 69%
HPLC: 98,34%
P.F.. 165°C
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REIVINDICACIONES

1. Proceso para la preparaciéon de telmisartan o sales del mismo que comprende la hidrélisis de compuestos de
férmula general 1 o sales de los mismos

CHs

N CH;
ol
N\ N =3
N

caracterizado porque la hidrdlisis se lleva a cabo en un medio de reaccidon que comprende una solucion acuosa
béasica y un disolvente polar prético y porque R es COOC(CHs)s (la).

2. Proceso, segun la reivindicacién 1, en el que la solucién acuosa basica es una solucion de NaOH al 60% (p/p) vy el
disolvente polar proético es butanol.

3. Proceso, segun la reivindicacién 1, en el que el medio de reaccion comprende ademas un catalizador de
transferencia de fase.

4. Proceso, segun la reivindicacion 3, en el que el catalizador de transferencia de fase se selecciona entre
hidrogenosulfato de tetrabutii amonio, bromuro de tetrabutii amonio y 18-corona-6-éter, preferiblemente,
hidrogenosulfato de tetrabutil amonio.

5. Sal del compuesto de férmula general |, en la que R es COOC(CHz3)s (Ia), y en la que HA es un acido organico.

N\>_FCH3

{H4C14CO0C

CHs3

=

N
N
Ia-HA

6. Sal, segun la reivindicacién 5, en la que HA se selecciona entre acido fumarico, acido oxalico, acido succinico,
acido citrico, acido maleico, acido tartarico, acido trifluoroacético, acido p-toluenosulfonico y acido metanosulfénico,
preferiblemente el acido oxalico.

7. Proceso para la preparacion de telmisartan, segun la reivindicacion 1, en el que la etapa de hidrdlisis se lleva a
cabo sobre la sal del compuesto de formula la HA, en la que HA es un &cido organico,

CHs
N >ICH3
N\._ N (H4C),C000
N
\CHS O O
Ia*HA
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y que comprende ademas el aislamiento del crudo de telmisartan obtenido y, opcionalmente, la purificacion del crudo
de telmisartan.

8. Proceso para la preparacion de una sal, segun la reivindicaciéon 5, que comprende:

a) reaccionar 4-metil-6-(1-metilbenzimidazol-2-il)-2-n-propil-1H-benzimidazol con 4’-(bromometil)-2-bifenil-2-
carboxilato de terc-butilo en presencia de una base en un disolvente organico

b) afiadir un acido orgéanico (HA)

c¢) opcionalmente, purificar la sal obtenida.

9. Proceso, segun la reivindicacion 8, en el que en la etapa a) la base se selecciona entre terc-butéxido de potasio,
metdxido de sodio, etdxido de sodio, hidréxido de potasio.

10. Proceso, segun la reivindicacion 8, en el que en la etapa a) el disolvente organico se selecciona entre etanol,
dimetilformamida, dimetilsulféxido, isopropanol, acetato de metilo, acetonitrilo, acetona, agua y mezclas de los
mismos, preferiblemente, el disolvente es dimetilsulféxido.

11. Proceso, segun la reivindicacion 8, en el que en la etapa b) el acido organico se selecciona entre acido fumarico,
acido oxdlico, acido succinico, acido citrico, acido maleico, acido tartarico, acido trifluoroacético, acido p-
toluenosulfénico y acido metanosulfénico, preferiblemente acido oxalico.

12. Proceso, segun la reivindicacion 8, en el que en la etapa b) el disolvente se selecciona entre acetato de etilo,
acetato de n-propilo, dicloruro de metileno (MDC), alcohol isopropilico, metanol, etanol y metil etil cetona o0 mezclas
de los mismos.

13. Utilizacion de sales, segun la reivindicacién 5, para la preparacion de telmisartan y sales del mismo.
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