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(54) MNazev vynalezu:
Zpiisob vyroby 4°-[[4-methyl-6-(1-methyl-1H-
benzimidazol-2-yl)-2-propyl-1H-benzimidazol-
1-yl]methyl]biphenyl-2-karboxylové kyseliny
(telmisartanu)

(57) Anotace:

Zplsob sg)oéivé v tom. Z¢ se karboxvlova kyselina ohecného
vzorce R'COOH. kde R' je atom vodiku nebo C1-C4 alkyl,
pfidd do mztoku drasciné soli telmisartanu v alkoholu vzorce
ROH, kde R? j¢ ethyl nebo methyl s obsahem vody niZz5im
ncz 2 % hmotnostni,
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Zpisob vyroby 4'—[[4-methyl-6—-(1-methyl-1H-benzimidazol-2—yl)-2-propyl-1H-benz-
imidazol-1—yl]methyl}biphenyl-2-karboxylové kyseliny (telmisartanu)

Oblast techniky

Vynélez se tyka zlepSeného zplisobu vyroby 4'—[[4-methyl-6—(1-methyl-1H-benzimidazol-2-
y1)-2—propyl—1 H-benzimidazol-1-yl]-methyl]biphenyl-2-karboxylové kyseliny (telmisartanu)
vzoree |

N
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‘ i N
‘ Oy -OH ().

Telmisartan patfi do skupiny antagonistii angiotenzinu II, které jsou terapeuticky pouZivany jake
lé¢iva kardiovaskularniho systému, hlavné pro regulaci vysokého krevniho tlaku. Leékova forma
telmisartanu byla uvedena na trh v roce 1998 firmou Boehringer Ingelheim pod chranénym naz-
vem Micardis®. Do této skupiny patii vyznamnéa iédiva jako je losartan (Cozaar"), irbesartan
(Avapro®), nebo valsartan (Diovan®). Na rozdil od téchto latek ale telmisartan vykazuje lepi
u¢inek 1 posledni hodiny davkovaciho intervalu.

—-—Z/

Dosavadni stav techniky

Telmisartan vzorce I se vyrabi podle plivedniho patentu firmy Boehringer Ingelheim (US patent
5 591 762) z terc—butyl esteru telmisartanu vzorce II. Hydrolyza se provadi pomoci trifluoroctové
kyseliny v toxickém rozpoustédle N, N-dimethylformamidu.
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Podle daldiho pfihlaSeného patentu této firmy (US 2004 236113) byla vyroba problematicka a
proto byl tento postup nahrazen hydrolyzou odpovidajici nitrilu vzorce IIl. Pfi hydrolyze, ktera se
provadi hydroxidem draselnym v ethylenglykolu, se v3ak pouziva vysoké teploty (160 °C), coZ
mé za nasledek hnédnuti produktu, ktery se poté musi &istit pomoci karborafinu. Rovné# energe-
tick4 naroénost pfi mnohatunové vyrobé by byla znatna.
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V novgjsi prihlasce firmy Cipla (WO 2005/10837) se spojuji posledni dva syntetické kroky

(iii+iv) a telmisartan se izoluje po alkalické hydrolyze okyselenim reakéni smési ve vodé nebo
s extrakei do dichlormethanu a vysraZenim acetonem. Oba zpiisoby izolace jsou vhodné pro pri-

myslovou vyrobu. V pfipadé telmisartanu krystalové formy A je jeho izolace z vody nebo vod-

nych roztokili organickych rozpoustédel velmi obtizna, protoze vznika velmi téZce filmovatelny

produkt. Extrakce produktu do dichlormethanu a vysrazeni acetonem sice pFinasi dobie filtrova-

telny produkt, nicméné pouziti dichlormethanu je z hlediska ochrany Zivotniho prostedi praktic-
1] Ky nemozna.
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Jiny postup popsala firma Dr Reddy (WO 2006/044754), ktera vychazi z hydrochloridu methyl-

15 esteru telmisartanu, ktery se hydrolyzuje za vzniku draselné soli telmisartanu, ktera se dale oky-
scluje ve vodném acetonitrilu, po izolaci krystalu ze smési dichlormethan/methanol a nakonec ze
samotného methanolu, kdy se pouZiva takové aparatury k rozpuiténi v methanolu pfi teploté nad
Jeho bodem varu (80 °C). Vysledkem slozit¢ho postupu, ktery nese jiz vy$e uvedené nedostatky
je nizky vytézek produktu.

N " N N\>—/_
@r;)/é[ N N g P N

Oy OH

20
Postup firmy Teva (WO 2006/044648) je v mnohém obdobny vy3e uvedenému postupu firmy
Cipla, kdy se rovnéZ spojuji posledni dva kroky syntézy. Postup obsahuje fazova déleni, kterd
kromé zvysené pracnosti vedou k nizkym vyt&Zzkiim (69 % az 80 %).

25 Firma Matrix vychazi z terc—-butyl esteru telmisartanu vzorce 11, ktery nejprve pievadi na dihyd-
rochlorid telmisartanu, ktery poté vodnym ¢pavkem v methanolu poskytuje telmisartan s nizkym
celkovym vytézkem 73 %.
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Podstata vynalezu

Piedmétem vyndlezu je zlepSeny zpisob vyroby 4’'—[[4—methy!—6—(1-methyl-1/#-benzimidazol-
2--y)-2—propyl—1 H-benzimidazol-1-yl]-methy!]biphenyl-2—karboxylové kyseliny (telmisarta-
nu) vzorce 1. Podstata spociva v piekvapivém zjisténi, Ze filtrovatelnost krystalové formy A tel-
misartanu v alkoholech je zavisld na obsahu vody, a tudiz nejlepsi je jeho izolace z bezvodého
rozpoustédla. Navic bylo piekvapivé zjisténo, ze filtrovatelnost lze zlepsit piitomnosti draselnych
soli karboxylovych kyselin, coZ navic ddle vyznamné zvy3uje vytézek procesu. Pri pouziti karbo-
xylovych kyselin pro ziskani telmisartanu z jeho draselné soli je navic dosazeno velmi dobré
¢istoty produktu.

Nasleduje podrobny popis vynalezu:

Firma Boehringer Ingelheim popsala v patentu US 6 410 742 piipravu nového polymorfu B,
ktery ma idajné lepsi filmovatelnost nez piivodné popsana forma A. Nicméné srovnavaci expe-
riment obsahuje krystalizaci z ethanolu, kdy se telmisartan pfevadi na ammoniovou sil pomoci
vodného épavku a poté teimisartan krystaluje pfidanim kyseliny octové. PFi krystalizaci je tak
v systému 2.5 % vody, coz vyznamné zhorSuje filtrovatelnost. V naSem piipadé bylo prekvapiveé
nalezeno, Ze obsah vody v ethanolu je kliGovy pro filtrovatelnost reakéni smési. Bylo zjiSténo, Ze
filtrovatelnost silné zivisi na obsahu vody a také na obsahu anorganickych soli. Byl proveden
experiment, kdy byl méfen ¢as filtrace produktu za stejnych podminek v zavislosti na obsahu
vody a na obsahu anorganickych soli (konec filtrace je méfen jako vymizeni rozpoustédlové faze
nad odsavanymi krystaly) (Tabulka 1). Krystalizace byla provadéna ptidanim kyseliny octové
nebo kyseliny mravenéi do ethanolického nebo methanolického roztoku ammoniové nebo
draselné soli telmisartanu podle patentu US 6 410 742,

Tabulka 1
Navazka RozpoustEdlo | Obsah vody Obsah Doba filtrace | Vytéiek
telmisartanu anorganické .
. {minuty)
soli
(sul/telmisartan)

10g ethanol 2,5 % (US 23 % (octan 10 90 %
6410742) amonny)

10g cthanol 10 % 23 % (octan 155 91 %
amonny)

10g ethanol 1% 23 % (octan 5 89 %
amonny)

10 g cthanel 0,1 % 23 % {octan 2 87 %
amonny)

10 g methanol 25% 23 % (octan 11 91 %
amonny)

10g methanol 1% 66 % (octan 2 95 %
draselny)

10g methanol 1% 90 % (octan 2 97 %
draseiny)

10g methanol 0,5 % 66 % 1 95 %

(mravenéan

draselny)

Procenta jsou minéna hmotnostné

7 tabulky je ztejmé, Ze v primyslovém méfitku bude mnoZstvi vody a anorganickych soli kli¢o-
vym parametrem procesu. MnoZzstvi vody ma zisadni vliv na filtrovateinost produktu a zvySené
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mnoZstvi draselnych soli karboxylovych kyselin zase sniZuje rozpustnost telmisartanu a tudiz ma
pozitivni vliv na vytéZek procesu. Jestlize pfiprava telmisartanu vychazi z odpovidajiciho methyl-
esteru, je ovéem také kliové dostat produkt, ktery neobsahuje anorganické latky. Pouzité anorga-
nické soli tak musi vykazovat vysokou rozpustnost v pouZitych alkoholech,

V prizb&hu experiment(i bylo nalezeno, ze hydrolyzu methylesteru telmisartanu je moZno nej-
vhodnéjsi provést v bezvodém methanolu hydroxidem draselnym, po prob&hnuti reakce se krys-
talicka forma A telmisartanu ziskd pfidanim kyseliny octové nebo mravenéi. Tiebaze produkt
obsahuje zna¢né mnoZstvi octanu nebo mravenéanu draselného, bylo zjisténo, ze reakce posky-
tuje produkt s nizkym obsahem octanu nebo mravenéanu draselného vyjadfeného nizkym obsa-
hem siranového popela. Takové provedeni reakce poté splfiuje naroky na syntézu provadénou
v primyslovém mé&fitku.

Vynalez je blize objasnén v nasleduyjicich piikladech provedeni. Tyto p¥iklady, které ilustruji

zlepseni postupu podle vynalezu, maji vyhradné& ilustrativni charakter a rozsah vynélezu
v zadném ohledu neomezuji.

Priklady provedeni vyndlezu

Ptiklad 4

4'—[[4—Methyl-6—( |-methyi—1 H-benzimidazol-2—yl)-2—propyi—1 H-benzimidazoi-1-yl]-
methyl]biphenyl-2-karboxylova kyselina (telmisartanu)

Methylester telmisartanu (V1) (40 g) byl refluxovan v methanolu (440 ml) s hydroxidem drasel-
nym (14,0 g} 24 h. K roztoku se dale za varu piidal methanol (240 ml) a poté kyselina octova
(45,5 g). Smés byla michana za varu jesté 1 h, po ochlazeni na 4 °C byl b&hem 1 h odsat produkt,
ktery byl promyt methanolem (2 x 80 ml). Po vysuSeni za laboratorni teploty (24 h) bylo ziskano
35,18 g (90 %) produktu.

Analytické hodnoceni:

Cistota HPLC: 99,90 %,

Obsah zbytkovych rozpouitédel: methanol (pod mezi detekce)
kyselina octova (360 ppm)

Obsah titraéné: 100,9 %
Obsah siranového popela: 0,04 %
DSC: forma A

Priklad 2

4'~[[4-Methyl-6-(1-methyl-1 H-benzimidazol-2-y1)-2—propyl-1 H-benzimidazol- 1 -yl]-
methyl]biphenyl-2-karboxylova kyselina (telmisartan)

Methylester telmisartanu (VI) (20 g) byl refluxovan v methanolu (300 ml) s hydroxidem drasel-
nym (7 g) 24 h. Po ptidani kyseliny mraven¢i (17 g) a po ochlazeni na 4 °C byl béhem 1 h odsat
produkt, ktery byl promyt methanolem (2 x 80 ml). Po vysuseni za laboratorni teploty (24 h) bylo
ziskano 18,7 g (96 %) produktu.
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Ptiklad 3

4'—{[4-Methyl-6—(1-methyl-1H-benzimidazol-2-yl)-2-propyl-1 H-benzimidazol-1-yl}-
methyl]biphenyl-2—karboxylova kyselina (telmisartan)

Methylester telmisartanu (VI) (20 kg) byl refluxovén v methanolu (400 ml) s hydroxidem drasel-
nym (7 kg) 24 h. Po pridani kyseliny octové (20 kg) a po ochlazeni na 4 °C byl béhem 1 h odsat
produkt, ktery byl promyt methanolem (2 x 80 I). Po vysuseni za laboratorni teploty (24 h) bylo
ziskano 18,5 kg (95 %) produktu.

Piiklad 4

4'—[[4-Methyl—6—( 1-methyl—1 H-benzimidazol-2—y[}-2—propyl-1 H-benzimidazol-1-yl}-
methyl]biphenyl—2-karboxylova kyselina (telmisartan)

Methylester telmisartanu (40 g) byl refluxovan v methanolu (240 ml) s hydroxidem draselnym
(14,9 g) 24 h. K roztoku se dale za varu piidal methanol (240 ml) a pot€ kyselina octova (45,5 ).
Po ochlazeni na 4 °C byl béhem | h ods4t produkt, ktery byl promyt methanolem (2 x 80 ml). Po
vysueni za laboratorni teploty (24 h) bylo ziskdno 36 g (92 %) produktu.

PATENTOVE NAROKY
1. Zpisob vyroby krystalové formy A telmisartanu vzorce 1

dtae
¢

Oy -OH .

C

vyznaduji se tim, Ze se karboxylova kyselina obecného vzorce R'COOH, kde R' je
atom vodiku nebo C1-C4 alkyl, ptida do roztoku draselné soli telmisartanu vzorce VII
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v alkoholu vzorce R°OH s obsahem vody nizsim nez 2 % hmotn., kde R’ Je ethyl nebo methyl,
nasledné se smés ochladi a produkt ze smési se izoluje promytim methanolem a poté se vysledny
produkt vysusi,

2. Zpisob podle naroku I, vyzmaduji se tim, Ze se draselnd sil telmisartanu ziska
hydrolyzou alkylesteru telmisartanu obecného vzorce V1il

Ny_@[h‘\)—-/_
Shas
g

O, _OR (viry,

kde R je methyl nebo ethyl, hydroxidem draselnym v alkoholu vzorce R’OH, kde R? je ethyl
nebo methyl.

3. Zpisob podle naroku |, vyznacuji se tim, Ze draselna sil telmisartanu se ziska
neutralizaci telmisartanu vzorce | hydroxidem draselnym.

4. Zpisob podle naroku |, vyznaduji se tim, Ze obsah vzniklé draselné soli karbo-
xylové kyseliny R'COOH, vyjadieny jako hmotnostni pomér sal/telmisartan, Jje pii krystalizaci
20 % az 150 %.

5. Zpisob podle naroku 1, vyznaduji se tim, Ze sejako karboxylova kyselina pou-
Zije kyselina octova nebo kyselina mravendi,

6. Zpisob podle niroku 1, vyznaduji se tim, Ze obsah vody v systému je nizii nez
1 % hmotn.

7. Zpiisob podle ndroku I, vyznaduji se tim, Ze se ester telmisartanu vzorce VIII
spole¢né s hydroxidem draselnym ohfiva v metanolu s obsahem vody niZ3im nez 1 % hmotn. na
teplotu varu po dobu 12 aZ 48 hodin, k roztoku se pfida kyselina mravenéi nebo octova a po
ochlazeni se oddéli krystalicky produkt formy A.

8. Zpasob podle naroku 7, vyznaduji se tim, Zetelmisartan formy A se krystalizuje
pii teploté ~10 az +10 °C.

9. Zpisob podle naroku 8, vyznaéuji se tim, Ze pomér telmisartanu, hydroxidu
draselného a kyseliny mravenci nebo octové je volen tak, aby byl vysledny hmotnostni pomér
draselné soli zvolené organické kyseliny ke vznikajicimu telmisartanu ! : 2 a% 6 : 5.

Konec dokumentu
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