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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de bosentan
Sumario de la invencién

La presente invencién versa sobre un nuevo procedimiento para la preparacion de bosentan, sal potasica de
bosentan y bosentdn monohidrato. En particular, la invencidon versa sobre un procedimiento que puede ser
implementado industrialmente para la preparacion de bosentdn o bosentdn monohidrato que permite que el
compuesto sea obtenido con gran pureza, con unas etapas de reaccion sencillas y con excelentes rendimientos.

Técnica anterior

El término bosentan es el nombre internacional no patentado del compuesto 4-terc-butil-N-[6-(2-hidroxietoxi)-5-(2-
metoxi-fenoxi)-[2,2"bipirimidinil-4-il]-bencenosulfonamida, que es un receptor antagonista de la endotelina-1, usada
para el tratamiento de pacientes aquejados de hipertensién pulmonar.

Se conocen algunas sintesis para la preparacion de bosentan.

La patente EP 526708 describe la sintesis de bosentan mediante reaccion del compuesto 4-terc-butil-N-[6-cloro-5-(2-
metoxi-fenoxi)-[2,2"Tbipirimidinil-4-il]-bencenosulfonamida con 2-hidroxi etanolato sddico. Segiun documenta también
la posterior patente EP 1254121, dicha sintesis lleva a la formacion de abundantes subproductos de reaccion, tales
como el compuesto dimero, es decir, el producto de la reaccion entre dos moléculas del derivado sulfonamidico y
una molécula de etilenglicol. Separar tal subproducto es dificil y costoso.

Para remediar dicho inconveniente, la patente EP 1254121 propone una sintesis de bosentan que comprende hacer
reaccionar el derivado bencenosulfonamidico anteriormente mencionado con el 2-hidroxi etanolato sédico que tiene
el hidroxilo libre protegido por un grupo terc-butilo, es decir, con el compuesto de formula

O/\/O— Na'

A continuacién, para obtener bosentan, el producto intermedio protegido que ha sido formado debe ser
desprotegido; por ejemplo, mediante transformacion del grupo terc-butilo de proteccion en un derivado formilo y la
subsiguiente eliminacion del grupo formilo con una base.

Es evidente que, aunque este procedimiento supera los inconvenientes de la patente EP 526708, es decir, evita la
formacion del dimero, implica al menos dos etapas adicionales de reaccién. Desde un punto de vista industrial, dos
etapas adicionales aumentan, obviamente, el coste del procedimiento, haciéndolo, por lo tanto, antieconémico.

Ademas, el solicitante ha establecido que, al contrario de lo que se describe en la patente EP 1254121, operando en
las condiciones de reaccion indicadas, el producto intermedio protegido no puede ser aislado por precipitacion y el
rendimiento final est4 por debajo de la cifra declarada en dicha patente.

Ademas, el solicitante ha observado que el aislamiento de la sal sédica de bosentan obtenida seguin el
procedimiento de la patente EP 526708 también implica dificultades técnicas considerables.

El documento W0O2009/004374 describe un procedimiento para la preparacion de bosentdn que comprende afadir
la 4-terc-butil-N-[6-cloro-5-(2-metoxi-fenoxi)-[2,2"Tbipirimidinil-4-il]-bencenosulfonamida a una mezcla de etilenglicol e
iones de hidréxido, en particular hidroxidos de sodio, potasio o litio.

Divulgacion de la invencion

La presente invencion remedia los inconvenientes de la técnica anterior por medio de un procedimiento simple y
econdémico que implica solo algunas etapas de reaccién y produce bosentan con un excelente rendimiento y alta
pureza.

Se ha descubierto, de manera inesperada y por sorpresa, que es posible obtener bosentan, con excelentes
rendimientos y sin la formacién de subproductos no deseados, haciendo reaccionar 4-terc-butil-N-[6-cloro-5-(2-
metoxi-fenoxi)-[2,2"] bipirimidinil-4-il]-bencenosulfonamida con etilenglicol, no protegido, en presencia de bases
particulares. La preseleccién de las bases, segin se aclarara mas abajo, no es aleatoria, sino llevada a cabo para
obtener bosentan con rendimientos excelentes y buena pureza, resultado que no puede ser obtenido con el uso de
otras bases; por ejemplo, usando hidréxidos.

Asi, segln una de sus realizaciones, la invencion versa sobre un procedimiento para la preparacion de la sal
potéasica de bosentan de formula (l11)
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que comprende hacer reaccionar 4-terc-butil-N-[6-cloro-5-(2-metoxi-fenoxi)-[2,2 bipirimidinil-4-il]-
bencenosulfonamida de formula (1)
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con etilenglicol en presencia de una base escogida entre fosfato de potasio tribasico (KsPO.), carbonato potésico
(K2COg), hidruro de potasio (KH) y un alcoholato secundario o terciario de potasio, para dar sal potasica de bosentan
de férmula (111), caracterizado porque la reaccion se lleva a cabo en una atmdsfera inerte y porque se usa etilenglicol
en exceso como disolvente.

“Alcoholato secundario o terciario de potasio” significa, segun la presente invencién, una base Alg-OK, siendo Alg un
alquilo que contiene de 3 a 5 4&tomos de carbono secundario o terciario. Alcoholatos adecuados son, por ejemplo,
isopropilato de potasio, isobutilato de potasio, terc-butilato de potasio y terc-amilato de potasio.

La eleccién de las anteriores bases es critica para la preparacion de bosentan con buen rendimiento y hace posible
un procesamiento facil a escala industrial.

Segun una realizacion particularmente preferente, la base usada es fosfato de potasio tribasico.

Otra base preferente de la invencion es terc-butilato de potasio, pero dicha base es mas costosa que otras bases
indicadas y, ademas, es menos facil de gestionar a escala industrial.

Segun una realizacion preferente, la reaccion se lleva a cabo en una atmoésfera de nitrégeno, a una temperatura
entre 80°C y 150°C, preferentemente entre 90°C y 130°C, ventajosamente entre 100°C y 120°C, por ejemplo en
torno a 110°C, hasta la finalizacion de la reaccion.

Las cantidades de etilenglicol y base no son criticas, con la condicién de que estén en exceso con respecto al
compuesto de partida (Il).

Normalmente, la reaccion se completa después de 12-36 horas; una persona experta en la técnica es capaz de
determinar el avance de la misma mediante los procedimientos convencionales.

Una vez que la reaccion se completa, la mezcla es diluida ventajosamente con agua y enfriada para producir la sal
potéasica de bosentan de formula (ll1).

Segun una realizacion preferente, el compuesto de férmula (Ill) es purificado por cristalizacion, por ejemplo por
cristalizacion en etilenglicol, ventajosamente en una atmoésfera inerte, en presencia de una base escogida entre
fosfato de potasio tribasico (K3sPOa) y carbonato potasico (K2COs). El fosfato de potasio tribasico es una base
preferente. En la seccién experimental de la presente divulgacion se documentan ejemplos de reaccion y
cristalizacion.
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Para obtener el bosentdn o su monohidrato, la sal de férmula (lll) puede ser tratada con un acido, mineral u
organico, por ejemplo acido clorhidrico, en un disolvente o en una mezcla de disolventes apropiados.

Segun una realizacion preferente de la presente invencién, la sal potasica de formula (lll) es recuperada en una
mezcla bifasica de agua y un disolvente inmiscible con el agua, tal como metil isobutil cetona, tolueno o acetato
isopropilico, ventajosa pero no necesariamente en una atmésfera inerte; a continuacion, se afiade acido clorhidrico,
calentando hasta que el sistema bifasico esté transparente. Después de la separacion de las fases, el bosentan
monohidrato precipita por enfriamiento. En esta reaccion, la mezcla de agua/metil isobutil cetona es la mezcla
preferente.

Si se desea 0 es necesario, el compuesto obtenido puede ser purificado por cristalizacion. A titulo de ejemplo, el
bosentdn monohidrato puede prepararse por cristalizacion a partir de etanol y agua, segun se documenta en la
seccion experimental de la presente divulgacion. EI compuesto de partida de formula (II) es conocido y puede ser
preparado segun los procedimientos conocidos descritos en la técnica. En la siguiente seccion experimental se
proporciona un ejemplo de dicha preparacion con fines puramente ilustrativos.

Ademas, para ilustrar mejor la invencion, naturalmente de manera no limitante, la seccion experimental incluye,
ademas, ejemplos comparativos que demuestran la efectividad mejorada de las bases usadas segun la invencion
con respecto a las bases descritas en la técnica anterior.

Seccion experimental

Ejemplo 1

Preparacion del compuesto de formula (11)
4-terc-butil-N-[6-cloro-5-(2-metoxi-fenoxi)-[2,2"]bipirimidinil-4-il]-bencenosulfonamida

Se afiaden 44 g (0,21 moles) de 4-terc-butil-bencenosulfonamida, 72 g (0,21 moles) de 4,6-dicloro-5-(2-metoxi-
fenoxi)-[2,2bipirimidina y 0,7 g de bromuro de tetrabutilamonio a una suspension de 35 g (0,25 moles) de carbonato
potasico en 720 ml de metil isobutil cetona (MIBK), mantenida en una atmdsfera inerte (nitrébgeno). Una vez que la
adicion se completa, la suspension es calentada a reflujo, actuando para eliminar azeotropicamente el agua que se
forma durante la reaccion. La reaccion es mantenida a reflujo durante 5 horas. Una vez que la reaccion se completa,
la suspension es enfriada hasta 50°C y diluida con 0,2 litros de agua. A continuacion, se afiade &cido clorhidrico al
35% hasta obtener un pH entre 2,0 y 3,0. La suspension es enfriada hasta 5°C / 10°C y se deja el producto para que
cristalice durante 10 horas. Se filtra la suspension y se obtienen 120 g en forma hiumeda del compuesto base iguales
a 100 g en forma seca (0,19 moles) (rendimiento 92%; pureza 99,6% HPLC).

Ejemplo 2
Preparacion del compuesto de férmula (lll) con fosfato de potasio tribasico
Sal potasica de 4-terc-butil-N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-[2,2 bipirimidinil-4-il]-bencenosulfonamida

Se afiade el solido del Ejemplo 1 a una solucién de 161 g (0,76 moles) de fosfato de potasio tribasico en 1,5 litros de
etilenglicol, mantenidos en una atmosfera inerte (nitrogeno). Una vez que se completa la adicion, se calienta la
suspension hasta 110°C y se la mantiene durante 24 horas. Durante la reaccion se obtiene una disolucién completa.
Una vez que se completa la reaccion, la solucion es enfriada hasta 90°C y diluida con 1,5 litros de agua. La solucion
es enfriada hasta 15°C y se deja el producto para que cristalice durante 5 horas. Se filtra la suspension y se obtienen
120 g del compuesto base en forma humeda, iguales a 100 g en forma seca (0,17 moles) (rendimiento 89%; pureza
98,8% HPLC).

Ejemplo 3
Purificacion del compuesto de férmula (111)
Sal potasica de 4-terc-butil-N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-[2,2 bipirimidinil-4-il]-bencenosulfonamida

Se pone el solido del Ejemplo 2 en 1,0 litros de etilenglicol en una atmésfera inerte (nitrégeno). Se afiaden 36 g (0,17
moles) de fosfato de potasio tribasico. Se calienta la suspension hasta que esté totalmente disuelta. A continuacion,
se enfria hasta 90°C y se diluye con 1,0 litros de agua. La solucion es enfriada hasta 15°C y se deja el producto para
que cristalice durante 5 horas. La suspension es filtrada y se obtienen 105 g del compuesto base purificado en forma
humeda, iguales a 95 g en forma seca (0,16 moles) (rendimiento 95%; pureza 99,6% HPLC).
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Ejemplo 4
Preparacion del compuesto de férmula (1) (bosentan monohidrato)
4-terc-butil-N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-[2,21bipirimidinil-4-il]-bencenosulfonamida monohidrato

Se pone el sélido del Ejemplo 3 en una mezcla constituida por 0,57 litros de metil isobutil cetona y 0,2 litros de agua
en una atmosfera inerte (nitrégeno). Se afiaden 17 g (0,16 moles) de acido clorhidrico al 35% a la suspension
obtenida. La suspension es calentada hasta 75°C para que las 2 fases estén perfectamente transparentes. Se
decanta la fase acuosa. Se enfria la solucién hasta 15°C y se deja el producto para que cristalice durante 12 horas.
Se filtra la suspensién. El sélido humedo obtenido es puesto en 0,4 litros de etanol absoluto en una atmésfera inerte
(nitr6geno). La suspension es calentada a reflujo para obtener la completa disolucién. Se diluye con 0,4 litros de
agua, manteniéndola siempre a reflujo. La solucién es enfriada hasta 15°C y se deja el producto para que cristalice
durante 2 horas. La suspension es filtrada y el bosentdn monohidrato asi obtenido es secado a 60°C al vacio
(pureza 99,9% HPLC).

Ejemplo 5
Preparacion del compuesto de férmula (lll) con carbonato potésico
Sal potéasica de 4-terc-butil-N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-[2,2"]bipirimidinil-4-il]-bencenosulfonamida

Se afiaden 20 g (38 mmoles) de 4-terc-butil-N-[6-cloro-5-(2-metoxi-fenoxi)-[2,2"]bipirimidinil-4-il]-bencenosulfonamida
a una solucion de 26 g (188 mmoles) de carbonato potasico en 300 ml de etilenglicol, mantenida en una atmdsfera
inerte (nitrégeno). Una vez que se completa la adicion, la suspension es calentada hasta 110°C y mantenida durante
24 horas. Durante la reaccion se obtiene una disolucion completa. Una vez que la reaccion se completa, la solucion
es enfriada hasta 90°C y diluida con 300 ml de agua. La solucién es enfriada hasta 15°C y se deja el producto para
que cristalice durante 5 horas. La suspension es filtrada. Se obtienen 20 g en forma humeda, iguales a 17 g en
forma seca (29 mmoles); rendimiento: aproximadamente 76%.

Ejemplo 6

Preparacion del compuesto de formula (Ill) con terc-butilato de potasio

Sal potasica de 4-terc-butil-N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-[2,2 bipirimidinil-4-il]-bencenosulfonamida

Se afiaden 20 g (38 mmoles) de 4-terc-butil-N-[6-cloro-5-(2-metoxi-fenoxi)-[2,2bipirimidinil-4-1]-bencenosulfonamida
a una solucion de 20 g (178 mmoles) de terc-butilato de potasio en 300 ml de etilenglicol, mantenidos en una
atmosfera inerte (nitrégeno). Una vez que se completa la adicidn, la suspension es calentada hasta 110°C y
mantenida durante 24 horas. Durante la reaccion se obtiene una disolucién completa. Una vez que se completa la
reaccion, la solucién es enfriada hasta 90°C y diluida con 300 ml de agua. La solucién es enfriada hasta 15°C y se

deja el producto para que cristalice durante 5 horas. La suspension es filtrada. Se obtienen 24 g en forma humeda,
iguales a 19 g en forma seca (32 mmoles); rendimiento 85%.

Las reacciones de los Ejemplos 2, 5 y 6 dieron como resultado un producto en bruto de pureza comparable; en
particular, la impureza del “derivado OH” (férmula dada a continuacién) fue siempre < 1,0%.

fN Yﬁj’?‘]@

O

Impureza del derivado OH

Ejemplos comparativos

En los siguientes ejemplos comparativos se reproduce el procedimiento de la invencién usando hidréxidos como
base.
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Ejemplo comparativo A
Preparacion del compuesto de férmula (lll) con hidréxido potasico al 95%

Se afladen 20 g (38 mmoles) de 4-terc-butil-N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-[2,2]bipirimidinil-4-il]-
bencenosulfonamida a una solucion de 11g (186 mmoles) de hidroxido potésico al 95% en 300 ml de etilenglicol,
mantenidos en una atmosfera inerte (nitrégeno). Una vez que se completa la adicion, la suspension es calentada
hasta 110°C y mantenida durante 24 horas.

Se toma una muestra para TLC: la impureza del derivado OH es evaluada en aproximadamente un 10%. Se
considerd no oportuno proseguir con el procesamiento del producto de reaccion.

Ejemplo comparativo B

Preparacion del compuesto de formula (Ill) con hidréxido potasico al 99%

Se afladen 20 g (38 mmoles) de 4-terc-butil-N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-[2,2"bipirimidinil-4-il]-
bencenosulfonamida a una solucion de 7,6 g (190 mmoles) de hidréxido potasico al 99% en 300 ml de etilenglicol,

mantenidos en una atmosfera inerte (nitrégeno). Una vez que se completa la adicion, la suspension es calentada
hasta 110°C y mantenida durante 24 horas.

Se toma una muestra para TLC: la impureza del derivado OH es evaluada en aproximadamente un 10%. Se
considerd no oportuno proseguir con el procesamiento del producto de reaccion.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de sal potasica de bosentan de formula (l11)
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que comprende hacer reaccionar [4-terc-butil-N-[6-cloro-5-(2-metoxi-fenoxi)-[2,2"]bipirimidinil-4-il]-
bencenosulfonamida de formula (I1)
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con etilenglicol, en presencia de una base seleccionada entre fosfato de potasio tribasico (KsPQOa), carbonato
potésico (K2COg), hidruro de potasio (KH) y un alcoholato secundario o terciario de potasio, para dar sal potasica de
bosentan de férmula (ll1), caracterizado porque la reaccion se lleva a cabo en una atmdésfera inerte y porque se usa
etilenglicol en exceso con respecto al compuesto de partida (l1).

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1 caracterizado porque la reacciéon se lleva a cabo a una temperatura
comprendida entre 90°C y 130°C.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 2 caracterizado porque la reaccién se lleva a cabo a una temperatura de
110°C.

4. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes caracterizado porque el compuesto de
férmula (1) es purificado mediante cristalizacion en etilenglicol en presencia de una base seleccionada entre fosfato
de potasio tribasico (K3PO,) y carbonato potasico (K2COs3).

5. Procedimiento segln una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en el que dicha base es fosfato de
potasio tribasico (KzPOa).

6. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 3 caracterizado porque dicha base es terc-butilato de potasio.
7. Un procedimiento para la preparacion de bosentan o su monohidrato caracterizado porque comprende:

— preparar sal potasica de bosentan de férmula (l11)
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haciendo reaccionar [4-terc-butil-N-[6-cloro-5-(2-metoxi-fenoxi)-[2,2"Tbipirimidinil-4-il]-bencenosulfonamida de férmula
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con etilenglicol, en presencia de una base seleccionada entre fosfato de potasio tribasico (KsPOa), carbonato
potésico (K2COs3), hidruro de potasio (KH) y un alcoholato secundario o terciario de potasio, en una atmésfera inerte
y usando etilenglicol en exceso con respecto al compuesto de partida (Il); y

— convertir la sal potasica de bosentan de formula (lll) en bosentan o en bosentdn monohidrato mediante reaccién
con acido clorhidrico en un disolvente que es una mezcla de agua y un disolvente inmiscibile con agua que se
selecciona entre metil isobutil cetona, tolueno y acetato isopropilico, donde el bosentan monohidrato se obtiene
mediante la subsiguiente cristalizacion en etanol y agua.



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

