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RESUMO

“Novo processo para preparagao de perindopril erbumina
cristalina”
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Processo para a preparagao de perindopril erbumina
cristalina de fdérmula (II), gue exibe o padrdo de difracgao
de raios X (pd) 1idéntico ao mostrado na Figura. O processo
compreende a reacgado de uma solucdoc de perindopril de formula
(I) num solvente seleccionado entre N,N-dimetilformamida ou
dimetilacetais de aldeidos e cetonas alifaticos inferiores
com butilamina tercidria, e cristalizacdo do sal de erbumina
assim obtido por aquecimento da mistura reaccional a refluxo,
filtracdo a quente, arrefecimento gradual até 20°C a 30°C, e
posterior arrefecimento até 0°C a 15°C durante 30 minutos a 1
hora, e por fim remocgdo por filtragdo e secagem dos cristais.
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DESCRICAO

“Novo processo para preparagao de perindopril erbumina
cristalina”

O presente invento refere-se a um novo pProcesso para a
preparag¢ao de perindopril erbumina cristalina de fdérmula (II)

A entidade quimica acido (2S)-2-[(1S)-l-carbetoxibutil-
amino] -1-oxopropil-(2S, 3aS, 7aS) -per-hidroindole-2-carboxilico
de fdérmula (I), conhecido genericamente como perindopril

®

e seus sais farmaceuticamente aceitédveis, especialmente o sal
de perindopril com tert-butilamina i.e. perindopril erbumina
de férmula (II)

sdo inibidores de ACE terapeuticamente valiosos, Uteis para o
tratamento da hipertensdo.

O féarmaco é comercializado como o sal de erbumina e foi
aprovado nos EUA em 30 de Dezembro de 1993 para o tratamento
da hipertensdo. O roétulo impresso final do farmaco aprovado,
os comprimidos ACEON®, refere que a perindopril erbumina é um
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pd branco cristalino com um peso molecular de 368,47 (acido
livre) ou 441,61 (forma de sal) e livremente soluvel em Aagua
(60% p/p), dlcool e cloroférmio.

Sao conhecidos diversos para a preparacgac de perindopril
e perindopril erbumina, assim como pProcessos para a
preparagido de compostos Uteis como intermedidrics para a
preparacao de perindopril e perindopril erbumina. Um breve
resumo desses processos € dado em seguida:

Em US 4508729, que ¢é a patente de produto do
perindopril, divulga-se um processo para a preparagao do sal
de monoaménic de perindopril, como uma mistura de dois
diasteredmeros, envolvendo a aminacao redutiva de
(25)-1-[(S)-alanil]-2-carboxiper-hidroindole com acido
piruvico na presenga de cianoboro-hidreto de sdédio. Pelo seu
lado, 0 (28)-1-[(S)-alanil]-2-carboxiper-hidroindole é
preparadc por reacgdo de (2S)-Z-etoxicarbonilper-hidroindole
com L-BOC-alanina, ©para gerar (2S)-N-[(S)-BOC-alanil]-2-
etoxicarbonilper-hidroindole, gue s0b remo¢cao passo a passo
dos grupos protectores carboxilo e amino proporciona o
(25)-1-[(S)-alanil]-2-carboxiper-hidroindole. A sintese &
representada esquematicamente em seguida.

H

CH, .
S 9nCoOCH; + C* DCCY, 1-HBT -+ COOC,H;
> N
B HOOC” S™NH-BOC

S
S
H H A ~NHBOC

_@_m

CHy

J/ MeOH, NaOH
CHs u

. H
6}
; 9+ COOH ¢ CFyC00H g S wit COOH
NaBH;CN N 1~N
Hc)\erHz H()\:;(NH-BOC

CHy CH,

H

H)\IS/NH%S/\/ CHy ~""~=====~---- PERINDOPRIL 1)

L COOCH;



EF 1 675 827/PC

No entanto, este processo gera perindopril como uma
mistura de dols diasteredmercs, dos gquais apenas um &
terapéutico. Além disso, ndo ha qualquer divulgagadoc na
patente que ©permita saber como os diasteredmeros sdo
separados para proporcionar perindopril, possuindo a desejada
configurac¢do (S) para todos os c¢inco centros quirais na
molécula, nem é divulgado gqualquer processo sobre como pode
ser preparado o sal de tert-butilamina i.e. perindopril
erbumina.

Além disso, © processo envolve a protecgdo do grupo
amino da por¢ao alanina como grupo t-BOC, o qual necessita a
utilizagdo de 4cido trifluorcacético corrosivo para a sua
remo¢do subseguente, tornando assim o processo industrialmente
nao atractivo.

Em US 4902817 divulga-se um processo estereosselectivo
para a sintese industrial de N-[(S)-l-carbetoxibutil]-(S)-
alanina, que compreende a reacgao de cloridrato de
L-norvalinato de etilo com A&cido piruvico sob condigdes de
hidrogenacdo catalitica. A N-[(S)-l-carbetoxibutil]-(S)-
alanina assim obtida ¢ um intermedidrio chave para o
perindopril. A sintese é representada esquematicamente em
seguida.

CH, ' Hy

H o CH;,
I |

H‘ZN—CH—_C“—OEt + H;G—~—¢~—C—QH ——> OH—C—gP—‘NH—-((SJ)I-I—C—OEt
e S| n u
(o] 0

<--—-_

PERINDOPRIL (1)

No entanto, esta patente ndo proporciona qualquer
processo que permita a preparacac de perindopril ou
perindopril erbumina a partir da N-[(S)-l-carbetoxibutil]-
(S)—-alanina assim obtida.

Em EP (0309324 divulga-se outro processo para a sintese
do diastereoisdmero (S,S) de N-[(S)-l-carbetoxibutil]-(S)-
alanina, um intermedidrio chave para perindopril, que
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compreende a reacgdo do éster benzilico de p-toluenossulfonato
de L-alanina com amoniacc para formar a base livre, a qual é
condensada com «-bromovalerato de etilo para gerar uma
mistura racémica de N-[(S)-l-carbetoxibutil]-(S)-alanina e
N-[ (R)-1-carbetoxibutil]-(S)-alanina. O isdmero (S) & separado
por resolucdo com Acido maleico e a subsequente remogdc do
grupo éster benzilico proporciona o diasterecisdémero (S,S) de
N-[(S)-1l-carbetoxibutil]-(S)-alanina, o) qual pode ser
ulteriormente processado para obter perindopril e perindopril
erbumina.

CHy CH,

CHs : o . CHy
| H I |

— CH—C— — —_ ~—CH— H—C— OE!
HN (E)H i': OBz + Br— CH— C—OEt ——> BZO—'HI ((;;l Nl'i"‘g's) " t
o o

Bz = Benzilo Separagdo via formacdo

de sal de acido maleico

CH; CHy
CH, : CH;

Desbenzilagio
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PERINDGPRIL (1)

No entanto, esta patente também ndo proporciona qualquer
processo que permita a preparacgac de perindopril ou
perindopril erbumina a partir da N-[(S)-l-carbetoxibutil]-
(S)—-alanina assim obtida.

Em WO 01/56353 divulga-se ainda outro processo para a
preparacdo do diastereocisdmero (S,S) de N-[(S)-l-carbetoxi-
butil]-(S)-alanina, um intermedidrio chave para perindopril,
que compreende a reacgido de piruvato de sdédio com éster de
L-norvalina sob condigdes redutivas usando paladio sobre
carbono como catalisador.
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FERINDOPRIL (T)

No entanto, esta patente também ndo proporciona qualquer
processo que permita a preparacdoc de perindopril ou
perindopril erbumina a partir da N-[(S)-1l-carbetoxibutil]-
(S)-alanina assim obtida.

Em WO 01/56972 divulga-se um outro processo para a
preparagao do diastereoisdmero (S,S) de N-[(S)-l-carbetoxi-
butil]-(S)-alanina, um intermedidrio chave para perindopril,
que compreende a reaccdo de l-alanina e dcido 2-oxo-pentandico
de etilo sob condig¢des de hidrogenagdo catalitica e isolamento
do produto a um pH entre 3 e 3,5, seguindo-se cristalizacéo.

CH,
k CH3
I C/\i : /k
H; H 5
— A S NSO ST PERINDOPRIL
)\ +  Hy COOR Pa/C ROOC/S\ﬁ S™COOH ]

H,N” § “COCH

No entanto, também esta patente ndo proporciona qualguer
processo que permita a preparacdc de perindopril @ ou
perindopril erbumina a partir da N-[(S)-l-carbetoxibutil]-
(S)-alanina assim obtida.

Em EP 1256590 divulga-se um processo para a preparagao
de acido (25,3a8,7a8)-1-(S)-alanil-octa-hidro-1H-indole-2-
carboxilico, um intermedidrio para perindopril, gue compreende
a reacgac de (2S8)-2,3-di-hidroindole-2-carboxilico com t-BOC-
L-alanina para formar o composto de amida seguido de
hidrogenacdo para gerar acido (2S,3aS,7aS)-1-(S)-alanil-octa-
hidro-1H-indole-2-carboxilico, o qual pode ser depols
processado para obter perindopril.
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PERINDOPRIL ()

No entanto, esta patente ndo proporciona qualquer
processo que permita a preparacac de perindopril @ ou
perindopril erbumina a partir do 4&cido (2S,3aS,7aS)-1-(S)-
alanil-octa-hidro-1H-indole-2-carboxilico assim obtido.

Em WO 96/33984 divulgam-se N-sulfoxi-anidridos de
N-[1-(S)-etoxicarbonil-3-fenilpropil/butil-S-alanina, e um
processo para a preparacdc de diversos inibidores de ACE
incluindo perindopril, utilizando os referidos compostos de
N-sulfoxi-anidrido. O N-sulfoxi-anidrido ¢ por seu lado
preparado por reaccado do correspondente composto de Aacido
carboxilico com composto de N-(clorosulfinil)-heterociclico,
em que o heterociclo é um alquil-imidazole, benzimidazole,
tetrazole ou outros compostos heterociclicos similares.

: HsCy0 /0
HsCa0\ 0 0 AN CH.
\ C/ CH 3 II ~ C 3
. . CHyCl, - 0
/\/k CERSE — H C/\/SLN/SLCK
H;C s s/%( L—;.:] 3 l
4] [ J—
4 o
H
+ 5)+ 1 COOR
N
" H
Perindopril (I)

No entanto, este pedido de rpatente especificamente
divulga processos detalhados para a sintese de trandolapril,
mas naoc perindopril.

Em GB 2095252 sao reivindicados <certos compostos
N-(aminoalcanoilo substituido)-heterociclicos que possuem
actividade anti-hipertensora e de 1inibicdo de ACE, e um
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processo para a sua preparagao, que compreende uma reaccao de
formacdo de amida de um composto de amina adequado e 0S
derivados reactivos do adequado composto de dcido carboxilico.
Os derivados carboxilicos reactivos mencionados incluem
halogenetos de acilo, anidridos, anidridos mistos, ésteres de
algquilo  inferior, carbodiimidas, carbonildiimidazoles e

similares.
R-,oor}\'cw , 2 /T,\ OC?\(CH.
\ OA Rg)a
IS B‘(Rx)n R,00C | N c” @
HN PONC R R — Rooe c/ “ctgm
“CHam R, O

R;, Ry = H, alquilo inferior ou fenilalquilo inferior

Ry, Ris, Ry, Ry @ Rg = H, alquilo, alcenilo, alcinile, arileicloalquileo fundido, aralquilo, cicloalquilo e heterociclico
m = inteiroc de 0 a 2

m' = inteiro de 1 a 2

n = inteiroc de 0 a 4

No entanto, esta divulgagao de patente nao inclui
perindeopril como compostos anti-hipertensores e inibidores de
ACE ai mencionados.

Em DE 19721290 descreve-se um pProcesso para a preparagao
de diversos inibidores de ACE de férmula (D), incluindo
perindopril, em que Z é alquilo ou fenilo e Ry é um aminodcido
tal como encontrado em inibidores de ACE com valor comercial.
O processo compreende o0s passos de primeiro sililacao do
composto de férmula (A) para gerar o derivado de (bis)sililo
de férmula (B), seguindo-se a reaccdo do composto (B) com
cloreto de tionilo para gerar o derivado de cloreto de acido
sililado de férmula (C). O composto (C) reage depois com ©
respectivo aminocdcido, RiH para proporcionar o composto de
férmula (D).

E0OC Et00C & EIOOC
/\J\N)\’((DH —_ /\)\ OSiMe3 ——

SIME@ Q SlMcj
@ ® ©
l R;-H
Ex0QC &
z /\/k R|
H
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No entanto, este processo é demorado e ndo rentdvel dado
gque hd um passo de sililacdoc utilizando agentes sililantes
dispendicsos e estd envolvido um passo subsequente de
dessililacao.

O primeiro processo industrial que permite a preparag¢do
de perindopril erbumina foi divulgado em US 4914214 ¢
compreende a reacgao de (2S,3aS, 7aS)-2-carboxiper-hidroindole,
em que o A4cido carboxilico na posigdo 2 do anel de octa-
hidroindole esta protegido como grupo Dbenzilo ou esta
esterificado com um grupo alquilo linear ou ramificado, com ©
diastereoisdmero (S,S) da N-[(S)-l-carbetoxibutil]-(S)-alanina
num meio alcalino na presenca de um catalisador, tal como
diciclo-hexilcarbodiimida e na presen¢a de 1-hidroxibenzo-
triazole para gerar o éster benzilico ou alquilice de
perindopril., A subsequente desprotecgao do grupo protector
dcido carboxilico gera perindopril na forma de uma base.

A base livre de perindopril é dissolvida num solvente
escolhido entre &lcool alifdtico inferior, acetonitrilo,
acetato de etilo ou dioxano ou suas misturas e a solugdo £
levada a reacgdo com tert-butilamina para formar perindopril
erbumina, a gqual ¢ cristalizada por aguecimento da mistura
reaccional, filtragcdc a dquente, arrefecimento e por fim
remo¢cac por filtracdo da perindopril erbumina cristalizada.

Esta patente proporciona uma descrigdao detalhada da
sintese de perindopril erbumina dividida em trés etapas - uma
relativa a sintese de (2S,3aS, 7aS)-2-carboxiocta-hidroindole;
a segunda descrevendo a sintese de N-[(S)-l-carbetoxibutil]-
(S)—-alanina e a terceira etapa compreendendo a reacgcao dos
compostos obtidos nas etapas um e doils para proporcionar
perindopril e perindopril erbumina. A quimica ai praticada
estd resumida no Esquema I.
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Etapa I: Sintese de éster de (2S 3aS 6 7aS)-2-carboxiocta-hidroindole (A)

@2\ EOH, l-bsog @\ EtOH, HCL S
o ——————e
. COOH Calox ' COOE! COOEt
)
H H

H .
: ' E!CH, NsOH
H
3 .
: & i) R:\:S:/;H)mi Resolugdo
<& ) S
COOE P  S—
| ii) Esterificagio , COOH * ' COOH
H
H
H
(A)

E = alquilo inferior linear ou ramificado ou benzilec

Etapa II: Sintese de éster de N-[(S)-carbetoxibutil]-(S)-alanina (B)

cHy CHy

EIOH, SOCh o6

Hac—ﬁ—c—ox-l
HN— CH—C—O0Et ————= ([ [j,n— CH—C—ORt 0
® | ®

Hy0, Pd-C

Cristalizagdo em
acetonitrilo

Q

CH,
i:H; )
OH— —ci-{——NH—I:H—-c——om
IT & ® | -
)
B

Etapa III: Preparacdo de Perindopril Erbumina (II)

Solvente orgédnico, meio alcalino Desprotecgdo do

(A + (B PERINDOPRIL ————————— PERINDOPRIL
. DCG 1-HOBT ESTER CARBOXLICO g=upo protector ®

carboxilico

i) t-BulNH,
EtOAc, 4leool inferier
CHLCN ou dioxano

ii) Cristalizagdo em qualquer
dos solventes anteriores
cu suas misturas

PERINDOPRIL
ERBUMINA (II)

Esquema I: Sintese de Perindopril Erbumina como descrito na Patente US N.2 4914214

No entanto, para além da descricdo da sintese dada na
patente US 4914214, ndo se proporciona qualquer detalhe na
natureza cristalina da perindopril erbumina obtida.

Para além disso, o processo utiliza solventes tais como
acetonitrilo e 1,4-dioxano para cristalizacao/purificacao do
sal de erbumina, que se situam na categoria de solventes da
Classe II tal como definido pela International Conference of
Harmonisation (ICH). As recomenda¢des apontam para que tais
solventes, i.e. 0s que pertencem a categoria da Classe II nao
deveriam ser utilizados ou a sua utilizacdo ser limitada num
processo para fabrico de uma substédncia de féarmaco.
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Em WO 01/58868 divulga-se um processo para a preparacao
de perindopril erbumina gque compreende a reaccaoc de éster
benzilico de (28,3aS,7aS)-2-carboxiper-hidroindole, sal p-
toluenossulfonato, com o diastereoisdémero (S,S) de N-[(S)-1-
carbetoxibutil]-(S)-alanina na presenca de 0,4 a 0,6 moles de
l-hidroxibenzotriazole, 1 a 1,2 moles de diciclo-hexil-
carbodiimida e 1 mole de trietilamina a 77°C para gerar O
composto dipéptido, o qual sob desbenzilacdo proporcicna
perindopril.

1 catalitica t.BuNH,, EtOAce

Bz = Benzilo Cristalizagéo

y <CH3 .
CH, . CH e
s S COOBz, ﬂ’@/ : /k ) DCCY, 1-HET, TEA PERINDGPRIL ()
A HO—§ + ElOOC/S\E S™COOH ii) Hidrogenagio :
0

PERINDOPRIL ERBUMINA (II)

O Exemplo 3 deste pedido de patente descreve um processo
para a preparagdo de perindopril erbumina, que consiste no
refluxc de uma suspensadao de perindopril e tert-butilamina em
acetato de etilo, seguidc de arrefecimento da solugcdo a
15-20°C e isolamento do produto cristalizado por filtracgéo.

No entanto, este pedido também nado proporciona qualquer
detalhe sobre a natureza cristalina da perindopril erbumina
assim obtida.

Em EP 1279665 divulga-se o N-carboxi-anidrido de N-[1-
(S)-etoxicarbonil-3-butil-S-alanina (B), e um processo para a
sua preparag¢do por reac¢do de N-[1-(S)-etoxicarbonil-3-butil-
S—-alanina (A) com fosgénio. O pedido refere-se ainda a um
processo para a preparacao de vperindopril e perindopril
erbumina usando o referido composto de N-carboxi-anidrido (B).

A reivindicacao 9 deste pedido refere um processo para a
preparagdo de N-[1-(S)-etoxicarbonil-3-butil-S-alanina (A4),
que compreende a reacgao de uma alanina adequadamente
protegida de fdérmula (C) com um éster de acido pentandico
adequadamente funcionalizado, em particular em gue © grupo
rejeitdvel ¢ um grupo trifluorometanossulfoniloxi (-0SO0,CF3)
de férmula (D) como resumido no Esquema II.
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Deveria ser aqui mencionado que a quimica concretizada
na reivindicacdo 9 de EP 1279665 ¢& débvia e antecipavel a
partir de uma quimica similar referida por D.W. Payling et
al. em J. Med. Chem., 1991, 34, 430-447.

O Exemplo 2 deste pedido de patente descreve um processo
para a prepara¢ao de perindopril erbumina que consiste no
aquecimento de uma mistura de perindopril e tert-butilamina
em acetonitrilo a 40°C, seguido de arrefecimento da solugdc a
5°C e disolamento do produto cristalizado por filtracdo. No
entanto, por razdes anteriormente mencionadas, a utilizacgao
de acetonitrilo implica perigo no manuseamento e operagdo a
uma escala comercial.

Além disso, este pedido também ndo proporciona gqualquer
detalhe sobre a natureza cristalina da perindopril erbumina
obtida.

Para além disso, este processo utiliza fosgénio tdxico e
perigoso para a preparacao do composto de N-carboxi-anidrido,
tornando-o assim comercialmente ndo atractivo.

0S0,CF; CH, HiC_ O cn,
Hy + R— , OH
e O~_-CHs HN HyC S
' H
0 _ 0 o]
© )] @
Fosadn
H ' \L osgen:l.o
f/\4§?§nnCOOH _
\/“ HC - CH;
H
H
' PERINDOPRIL ()< H;C S Y

Acetonitrilo

t+-BuNH; )‘O
0
PERiNDOPRIL ERBUMINA (II)

Esquema II: Sintese de Perindopril Erbumina como descrito na Patente EP 1279665

Em WO 01/87835, WO 01/87836 e WO 01/83439, todos com uma
data de apresentac¢do internacional de 6 de Julho de 2001 e
reivindicando a prioridade de trés pedidos franceses, estes
por seu lado com uma data de pedido de 6 de Julho de 2000,
reivindicam-se trés formas cristalinas diferentes de
perindopril erbumina e um processo para a sua preparacgao.
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Em WO 01/87835 divulga-se uma forma c¢ristalina,
designada como a forma cristalina a de perindopril erbuminag,
a qual ¢é obtida levando a refluxo uma solugdo do sal de
erbumina de perindopril em acetato de etilo, e arrefecendo a
solugdo progressiva ou gradualmente até cristalizacgdo
completa.

Em WO 01/87836 divulga-se uma forma cristalina,
designada como forma cristalina p de perindopril erbumina, a
qual ¢é obtida levando a refluxo uma solugdao do sal de
erbumina de perindopril em diclorometano e arrefecendo a
solucac rapidamente a 0°C, e isolando o sdélido obtido por
filtracdo. Em alternativa, a forma cristalina p ¢é preparada
levando a refluxo uma solucdo do sal de erbumina de
perindepril em acetato de etilc e arrefecendoc a solugdo
rapidamente a 5°C e isolande o sdélido obtido por filtragao.

Em WO 01/83439 divulga-se uma forma cristalina,
designada por forma cristalina y de perindopril erbumina, a
qual ¢é obtida levando a refluxo uma solugdo do sal de
erbumina de ©perindopril em clorofdérmio e arrefecendo a
solugdo rapidamente a 0°C, e isolando o sélido obtido por
filtragdo. Em alternativa, a forma cristalina y é preparada
levando a refluxo uma solucdao do sal de erbumina de
perindopril em acetato de etilo e arrefecendo a solugao
rapidamente a 5°C, e isolando o sdélido obtido por filtracédo,
seguindo-se a suspensao do sélido em clorofdérmio e agitacao a
temperatura ambiente durante 5 a 10 dias, e recolha do sdélido
por filtragdo.

Do anteriormente exposto, é evidente que:

i) Nem a patente de produto de perindopril i.e. US 4508729
nem a maioria do grande nuUmero de patentes de processo
subsistentes contém qualquer divulgagdao que permita a
preparacdo de perindopril e/ou perindopril erbumina,

ii) Essas patentes, em particular US 4914214, WO 01/58868 e
EP 1279665 que divulgam um processo para a preparag¢do de
perindepril e perindepril erbumina, ndo especificam no
entanto a natureza cristalina do produto assim obtido,
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iii) As Unicas referéncias em gue a natureza cristalina de
perindopril erbumina fol especificada estdao contidas em
WO 01/87835, WO 01/87836 e WO 01/83439, cobrindo trés formas
cristalinas distintas, designadas como formas o, p ou v
respectivamente, e um processo para a sua preparacgao,

iv) Os processos conhecidos para a cristalizacao de
perindopril erbumina utilizam solventes tais como
acetonitrilo, cloroférmio, diclcocrometano e 1,4-dioxano, todos
pertencentes a Classe II segundo a International Conference
on Harmonization (ICH), o gque portanto limita & sua
utilizagdo a escala industrial para o fabrico do féarmaco
final.

Assim, existe uma necessidade para um processo de
obtencao de perindopril erbumina numa forma cristalina de
acordo com a que existe presumivelmente na forma de dosagem
comercializada de comprimidos ACEON® de um modo reprodutivel,
que seja além disso obtida através da utilizacado de solventes
que ndo estejam limitados pelas autoridades reguladoras em
todo o mundo.

Objecto do invento

E portanto o objecto Dbdsico do presente invento
proporcicnar um processc para a produgdo de uma forma
cristalina de perindopril erbumina conforme a que
presumivelmente existe na forma de dosagem comercializada
como comprimidos ACEON® de um modo altamente reprodutivel
numa escala industrial, e que seja facilmente manusedvel para
formulacao numa forma de dosagem e possua estabilidade
suficiente em armazenagem e melhores caracteristicas fisicas
como tamanho de particula, escoabilidade ou indice de
compressibilidade, que resultem numa Piodisponibilidade
melhorada.

De acordo com o objectivo anteriormente mencionado, o©s
presentes inventores realizaram primeiro os  seguintes
estudos, primariamente para determinar a natureza cristalina
da perindopril erbumina preparada tal como pelos processos
divulgadcs nos documentos do estado da técnica anteriormente
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citados. Tal <consistiu na sintese e cristalizagdo de
perindopril erbumina a partir de varios conjuntos de
solventes, exactamente tal como nos processos divulgados nos
documentos do estado da técnica. As experiéncias realizadas
foram:

a) Preparagao de perindopril (I) exactamente como através do
processo descrito no Exemplo, Etapa la a 3C, colunas 6-9 de
US 4914214; conversdao do perindopril assim obtido em
perindeopril erbumina (II) e sua cristalizacdo em acetato de
etilo exactamente c¢omo através do processo descrito no
Exemplo, Etapa 3D, coluna 9 de US 4914214, cuja quimica esta
resumida no Esquema I & registo do termograma de DSC,
espectro de 1V, e padrdac de difracgcdo de ralos-X (pd) do
produtc assim obtido, sendo este ultimo reproduzido na Tabela
I ¢ Fig. 6, proporcionados mais tarde neste pedido,

b) Reproducgdo do processo dado na secgdo (a) anterior, mas
com substituig¢do de acetato de etilo por 1,4-dioxano - um
solvente reivindicado em US 4914214 e registo do padrac de
difraccdo de raios-X (pd) do produto assim obtido, o qual por
seu turno ¢é reproduzido na Tabela II, proporcionada mais
tarde neste pedido,

¢) Reproducao do processo dado na secgdo (a) anterior, mas
com substituicdo do acetato de etilo por acetonitrilo - um
solvente reivindicado em US 4914214 e registo do padrao de
difraccdo de raios-X (pd) do produto assim obtido, o qual por
seu turno é reproduzido na Tabela III, proporcionada mais
tarde neste pedido,

d) Reproducdo do processo dado na secgao (a) anterior, mas
com substituicdo do acetato de etilo por um &dlcool alifatico
inferior, nomeadamente metanol, etanol, n-propanol, etc. i.e.
0s solventes reivindicados em US 4914214. No entanto, neste
caso nenhum produto cristalizou em gualgquer destes solventes,
mesmo apds permanéncia em solugdo durante varios dias.

Os padrées de difracgdo de raios-X (pd) da perindopril
erbumina preparada e cristalizada através dos trés diferentes
processos mencionados anteriormente revelaram que o padrao de

po:
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i) preparado através do processo (a) i.e. cristalizacdo em
acetato de etilo através do processo descrito em US 4914214
era diferente de qualquer das formas cristalinas o, p e vy
reportadas em WO 01/87835, WO 01/87836 e WO 01/83439.

ii) preparado através do processo (b) i.e. cristalizagdac em
1,4-dioxanc através do processo descrito em US 4914214 era
também diferente de qualquer das formas cristalinas o, p e vy
reportadas em WO 01/87835, WO 01/87836 e WO (01/83439, e
também diferente da forma c¢ristalina obtida através do
processo (a), mas idéntica a obtida através do processo (c¢),
e

iii) preparado através do processo (c) i.e. cristalizacdo em
acetonitrilo através do processo descrito em US 4914214 era
diferente de gualquer das formas c¢ristalinas o, p e vy
reportadas em WO 01/87835, WO 01/87836 e WO 01/83439, e
também diferente da forma c¢ristalina obtida através do
processo (a), mas idéntica a obtida através do processo (b).

Os resultados anteriores indicam claramente que a
perindopril erbumina cristalizada em acetato de etilo através
do processo descrito no Exemplo, Etapa 3D, coluna 9 de
US 4914214 possul o Padrao de difracgac de raios-X (po)
resumido na Tabela I e Fig. 1, ao passo que natureza dos
cristais obtidos na cristalizacdo em acetonitrilo e/ou
1,4-dioxanc sao diferentes dos obtidos através da utilizacao
de acetato de etilo. Além disso, nenhum produto cristalizou
em alcool alifdtico inferior, ao contrario das reivindicag@es
de US 4914214,

A Requerente verificou agora que uma forma cristalina de
perindopril erbumina possuindo espectro de IV, termograma de
DSC e padrdo de difracgdo de raios-X (pd) idénticos e/ou
sobreponiveis aos obtidos na cristalizacdo de perindopril
erbumina em acetato de etilo tal como através do processo
descrito no Exemplo, Etapa 3D, coluna 9 de US 4914214 - que
presumivelmente é a forma encontrada nas amostras
comercializadas de Comprimidos ACEON® do fdrmaco - poderia
ser ainda obtida através de uma selecgdo de solventes de um
modo altamente reprodutivel.
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Varios solventes, cuja lista é dada em seguida, foram
ensalados para a cristaliza¢dao de perindopril erbumina,
fabricada através de qualquer um dos processos do estado da
técnica ou através de processos inventados pelos inventores.
Esses solventes s540:

a) éteres, ciclicos e aciclicos, tais como tetra-hidrofurano,
éter dietilico, éter diisopropilico, etc.;

b) solventes cetdnicos, ciclicos e aciclicos, tais como
acetona, metiletilcetona, metilisobutilcetona, 2-pentanona,
ciclopentanona, ciclopentanocona, etc.;

¢) hidrocarbonetos, alifdticocs e aromdticos, tais como
n-hexano, n-heptano, tolueno, clorobenzeno, etc.;

d) nitroalcanos, tais como nitrometano, nitrcetano, nitro-
propano, etc.

A Requerente verificou que os solventes seleccionados de
N,N-dimetilformamida, particulares dimetilacetais de aldeidos
alifdticos inferiores e particulares dimetilcetais de cetonas
alifdaticas inferiores geram exclusivamente a forma cristalina
de perindopril erbumina possuindo espectro de IV, termograma
de DSC e padrdo de difraccdo de raios-X (pd) idénticos e/ou
sobreponiveis aos obtidos na c¢ristalizagdo de perindopril
erbumina em acetato de etilo tal como através do processo
descrito no Exemplo, etapa 3D, coluna 9 de US 4914214.

Estes solventes, ao contrdrio dos utilizados no estado
da técnica, tais como acetonitrilo, 1, 4-dioxano,
diclorometano, clorofdérmio, etc. sdo mais bem tolerados pela
International Conference on Harmonization (ICH), e como tal
tornam © processo mais adaptdvel para o fabrico comercial do
ponto de vista da seguranga, do ambiente e dos regulamentos.

Além disso, verificou-se que o material cristalino obtido
da cristalizacdao de perindopril erbumina a partir destes
solventes possuia melhores caracteristicas fisicas tais como
tamanho de particula, escoabilidade ou Indice de
Compressibilidade, etc. comparadas com as do material obtido
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pela cristalizac¢do em acetato de etilo. Estas caracteristicas
resultam num perfil de dissolugao melhcrado, o gual por seu
lado resulta numa melhor biodisponibilidade, tornando assim a
perindopril erbumina cristalina obtida pelo processo do
presente invento mais adaptdvel para formulacdo numa forma de
dosagem adequada.

Sumario do invento

Assim, de acordo com um aspecto do presente invento, &
proporcicnado um processo selectivo para a produgac de
perindepril erbumina cristalina de fdérmula (II), possuindo ©
padrdo de difracg¢do de raios-X (pd), que além disso &
facilmente adaptavel para formulagdo numa forma de dosagem e
possul suficiente estabilidade no armazenamento,

(I
Espagamento d (&) Angulo (026) Intensidade relativa (%)

10,239 8,628 1,16
8,886 9,945 49,45
7,453 11,863 10, 26
6,054 14,618 3,35
5,716 15,487 14,10
5,435 16,294 33,06
5,082 17,434 100,00
4,844 18,296 14,06
4,661 19,023 5,88
4,278 20,744 8,50
4,116 21,570 17,02
3,869 22,965 36,43
3,565 24,950 11,58
3,337 26,690 6,65
3,125 28,531 11,50
2,993 29,823 3,93
2,778 32,194 4,65
2,718 32,918 4,19
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2,619 34,196 3,28
2,551 35,140 2,52
2,482 36,151 1,83
2,391 37,578 1,77
2,245 40,129 0,69
2,077 43,534 0,94

que compreende,

a reaccaoc de uma solugdo de perindopril de férmula (I),

QOOH
HC. 0.0 s
’/\iI CH, N H
"
H,C SNV
H : H
o
num solvente seleccionado de N, N-dimetilformamida,

dimetilacetais de aldeidos alifaticos inferiores e
dimetilcetais de cetonas alifdticas inferiores com butilamina
tercidria e cristalizacdo do sal de erbumina assim obtido por
aquecimento da mistura reaccional a refluxo, filtracao a
quente para remover gqualquer matéria insoluvel ou suspensa,
arrefecimento a 20°C a 30°C e arrefecimento adicional a 0°C a
15°C durante 30 minutos a 1 hora, e por fim remo¢do por
filtracao e secagem dos cristais.

Os referidos dimetilacetais de aldeidos alifdticos
inferiores e referidos dimetilcetais de cetonas alifdticas
inferiores sdo escolhidos de dimetoximetano, 1,l-dimetoxi-
etano e 2,2-dimetoxipropano.

Descricdo dos desenhos, detalhes dos instrumentos e

detalhes do método de andlise e preparacdo de amostras

Fig. 1: Padrao de difracgéo de raios-X (pd) de perindopril
erbumina (II) preparada e cristalizada em acetato de etilo,
de acordo com O processo descrito em US 4914214,

Fig. 2: Padrdo de difraccéo de raios-X (pd) de perindopril
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erbumina (II) preparada e cristalizada em 2,2-dimetoxipropano
de acordo com o processo do presente invento.

Fig. 3: Padrdo de difraccéo de raios-X (pd) de perindopril
erbumina (II) preparada e cristalizada em 1,l-dimetoxietanc
de acordo com o processo do presente invento.

Fig. 4: Padradao de difracgdo de raios-X (pd) de perindopril
erbumina (II) preparada e cristalizada em dimetoximetano de
acordo com o processo do presente invento.

Fig. 5: Padrdo de difracgéo de raios-X (pd) de perindopril
erbumina (II) preparada e cristalizada em N,N-dimetil-
formamida de acordo com o processo do presente invento.

Fig. 6: Espectro de IV de perindopril erbumina (II) preparada
e cristalizada em acetato de etilo, de acordo com O pProcesso
descrito em US 4914214.

Fig. 7: Espectro de IV de perindopril erbumina (II) preparada
e cristalizada em 2,2-dimetoxipropano de acordo com ©
processo do presente invento.

Todos o0s espectros de IV mencionados neste pedido foram
registados num instrumento Shimadzu 8201 PC FT IR e a
preparacdo da amostra foi realizada num pelete de KBr.

Todos os termogramas de DSC mencionados neste pedido
foram registados num instrumento Mettler-Toledo SR a uma
taxa de aquecimento uniforme de 2°C/minuto das respectivas
amostras.

Todos os padrdes de difraccdao de raios-X (pd)
mencionados neste pedido foram registados num instrumento
Philips X'Pert PRO utilizando o método de Geometria de
Reflexdo de Bragg Brentano com alvo de Cu. Os outros detalhes
sao dados em seguida:

Comprimento de onda: K-alfa 1

Comprimento de onda K-alfa 1 (A): 1,5405600
Comprimento de onda K-alfa 2 (A): 1,5443900
Razdo de intensidade K-alfa 2/K-alfa 1: 0,5000
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Angulo inicial (26): 0°
Angulo final (26): 50°

Descricdo detalhada do invento

1. PREPARACAO DE PERINDOPRIL (I)

Como anteriormente mencionado, perindopril de foérmula (I)
para conversdao em perindopril erbumina de fdérmula (II) pode
ser preparado através de qualquer dos processos descritos no
estado da técnica ou através de processos inventados pelos
inventores, cujos detalhes sdo dados em seguida.

1(a): Preparacdo de perindopril (I) através do processo
descrito em US 4914214

Preparou-se perindopril (I) exactamente comc através do
processo descrito no Exemplo, etapa la a 3C, colunas 6 a 9 de
US 4914214 e através da quimica resumida no Esquema I. O
produtc final fol isclado de uma solugdo aquosa que O contém
por criodessecagem e o s¢lido fofo assim cbtido foi seco a
40-45°C sob vacuo até peso constante.

1(b): Preparacao de perindopril (I) através do novo Processo

inventado pelos inventores e divulgado no pedido PCT co-
pendente N.° PCT/IN03/00042, datado de 3 de Fevereiro, 2003

Noutro processo, preparou-se perindopril (I) através do
novo processo inventado pelos presentes inventores e
divulgado no nosso pedido PCT co-pendente N.° PCT/IN03/00042,
datado de 28 de Fevereiro, 2003, através da quimica resumida
no Esquema IIT.

O processo compreende essencialmente a reacgao de
L-norvalinato (C) com qualquer um de éster benzilico de &cido
2-halopropidnico racémico de formula (D) e/ou éster benzilico
de &cido (R)-2-halopropidénico opticamente activo de férmula
(E), em que X ¢é cloro ou bromo na presenga de um solvente
orgadnico e na presenga de uma base e obtendo dai o composto
péptide, nomeadamente éster benzilico de N-[1(S)-etoxi-
carbonil-1-butil]-(S)-alanina de foérmula (F). A remogdo do
grupo protector de benzilo do referido composto péptido de



EF 1 675 827/PC

férmula (F) através de hidrogenagao catalitica proporcicna
N-[1(S)-etoxicarbonil-1-butil]-(S)-alanina de fdérmula (G).

A N-[1(S)-etoxicarbonil-1-butil]-(S)-alanina (G) assim
obtida ¢ convertida no cloreto acido por reacgdo com um
agente halogenante seleccionado de cloreto de tionilo,
pentacloreto de foésforo, tricloreto de foéosforo, oxicloreto de
fésforo, cloreto de oxalilo, etc. para gerar o correspondente
cloreto acido de férmula (H).

0 cloreto de &cido (H) vai reagir com o éster benzilico
de (25,3aS, 7a8)-2-carboxiper-hidroindole de férmula (J) para
gerar o éster benzilico de perindopril (K). A remog¢do do
grupo protector de benzilo origina perindopril (I), o qual &
isolado da mistura reaccional por evaporacdo do solvente em
que a hidrogendlise catalitica foi realizada.

1(c): Preparacado de perindopril (I) através do novo pProcesso

inventado pelos inventores e divulgado no nosso pedido PCT
pendente N.° PCT/IN03/00257, datado de 31 de Julho, 2003

Ainda noutro processo, ©preparou-se perindopril (I)
através do novo processo, utilizando um novo intermedidrio
inventadc pelos presentes inventores e divulgado no nosso
pedido PCT pendente N.° PCT/IN03/00257, datado de 31 de
Julho, 2003, cuja quimica é resumida no Esquema IV.

O processo envolve essencialmente a utilizacac de um
novo derivado reactivo de N-[1(S)-etoxicarbonil-1-butil]-(S)-
alanina (G), nomeadamente o éster 2-benzotiazolilico de
férmula (N), gue por seu lado € preparado por reacgdo de
N-[1(S)-etoxicarbonil-1-butil]-(S)-alanina (G) com 2,2'-ditio-
bis[benztiazol] de fdérmula (L) ou por reacgdo do cloreto
dcido de N-[1(S)-etoxicarbonil-1-butil]-(S)-alanina de férmula
(H) com 2-mercaptobenzotiazole de férmula (M).

0 novo derivado reactivo (N) reage com um éster de &acido
carboxilico de (25,3a8,7a8)-2—-carboxiper-hidroindole de
férmula (J) para gerar o éster de 4acido carboxilico de
perindopril (O). A remoc¢do do grupo protector de benzilo
proporcicna perindopril (I).
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Esquema III: Sintese de Perindopril de acordo com a concretizagio preferida do
nosso pedido PCT pendente No. IN/03/00042, datado de 28 de Fevereiro, 2003
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Esquema IV: Sintese de Perindopril de acordo com a concretizagdo preferida do
nosso pedido PCT pendente No. IN/03/00257, datado de 31 de Julho, 2003

2. PREPARACAO DE PERINDOPRIL ERBUMINA CRISTALINA

O Perindopril preparado através de qualquer dos pProcessos
mencionados anteriormente foi convertido em perindopril
erbumina (I1) e cristalizado em N,N-dimetilformamida,
dimetilacetais de aldeidos alifaticos inferiores e
dimetilcetais de cetonas alifdticas inferiores seleccionadas
de dimetoximetano, 1,l1-dimetoxietano e 2,2-dimetoxipropanoc
como detalhado em seguida.

2(a): Preparagao de perindopril erbumina a partir do

perindopril obtido e preparado através do processo descrito

em US 4914214 e cristalizacdo do sal de erbumina em acetato
de etilo

Perindopril (I) preparado exactamente Ccomo no processo
descrito no Exemplo, etapa la a 3C, colunas 6 a 9 de US
4914214 e através da quimica resumida no Esgquema I foi
suspenso em acetato de etilo, a que foili gradualmente
adicionada tert-butilamina. A mistura fol aquecida a refluxo
até ser obtida uma solugdo limpida e depois filtrada a quente
para remover gualsquer particulas suspensas. Posteriormente,
a solucao foil arrefecida a 25°C a 30°C e o sdélido cristalizado
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foi filtrado e seco a 40-45°C sob vécuo durante 5-6 horas
para proporcionar perindopril erbumina c¢ristalina (II),
exibindo os valores de espectro de IV dados na Fig. 6 e
resumidos em seguida.

IV (KBr; cm'): 2931, 1747, 1643, 1566, 1392;

Termograma de DSC: endotérmica a 135°C; e

Padrdo de difracgdo de raios-X (pd) resumido na Tabela I e
Fig. 1.

O espectro de IV, termograma de DSC e padrdoc de difracgdo
de raios-X (pd) da perindopril erbumina sdo idénticos e/ou
sobreponiveis acs obtidos e preparados através do processo
descrito em US 4914214 e cristalizacgdo do sal de erbumina em
acetato de etilo, como resumido na Tabela I e Fig. 1.

Tabela I
Padrao de difracgao de raios—X (pd) de perindopril erbumina
preparada e cristalizada em acetato de etilc a partir de perindopril
preparado e obtido tal como no Exemplo, etapa 3D de US 4914214

Espacamento d (&) Angulo (°29) Intensidade relativa (%)
10,286 8,589 2,80
8,821 10,019 85,52
7,404 11,943 13,71
6,014 14,716 7,85
5,716 15,487 25,74
5,424 16,325 64,25
5,096 17,385 100,00
4,822 18,381 27,11
4,267 20,798 15,70
4,107 21,615 29,72
3,884 22,877 38,01
3,767 23,594 27,91
3,555 25,025 17,06
3,325 26,784 9,90
3,122 28,558 11,77
2,977 29,984 4,60
2,709 33,037 7,62
2,616 34,243 5,62
2,548 35,1856 3,63
2,479 36,193 3,74
2,385 37,670 2,93
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2,247 40,090 0,85

2,073 43,621 1,10

2(b): Preparacdo e cristalizacdo de perindopril erbumina em

1,4-dioxanc a partir do perindopril obtido e preparado

através do processo descrito em US 4914214

Perindopril (I) preparado exactamente Ccomo no processo
descrito no Exemplo, etapa la a 3C, colunas 6 a 9 de US
4914214 e através da quimica resumida no Esquema I e tal como
mencionado anteriormente na Secg¢do 1(a) fol suspenso em 1,4-
dioxano (em vez de acetato de etilo) ao qual foli adicionado
gradualmente tert-butilamina. A mistura foi aquecida a refluxo
até ser obtida uma solugdao limpida e filtrada a quente para
remover quaisquer particulas suspensas. Posteriormente, a
solucdo foi arrefecida a 25°C e 30°C e o sdlido cristalizado
foi filtrado e seco a 40-45°C sob vacuo durante 5-6 horas para
proporcionar perindopril erbumina cristalina (II), exibindo o©
padrdo de difraccdo de raios-X (pd) resumido na Tabela II.

O padrdo de difraccdo de raios-X (pd) ¢ diferente do
obtido e preparado através do processo descrito em US 4914214
e cristalizacac do sal de erbumina em acetato de etilo, como
resumido na Tabela I e Fig. 1.

Tabela II
Padréo de difraccédo de raios-X (pd) de perindopril erbumina
preparada e cristalizada em 1,4-dioxano a partir de perindopril
preparado e obtido tal como no Exemplo, etapa 3D de US 4914214

Espagamento d (&) Angulo (°28) Intensidade relativa (%)
10,015 8,822 100,00
8,242 10,724 12,01
6,125 14,448 42,23
5,806 15,247 96,26
5,445 16,265 94,68
5,171 17,130 32,99
4,499 19,714 30,82
4,300 52,81 20,634
4,069 21,821 57,62
3,974 22,347 43,92
3,730 23,832 37,45
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3,464 25,692 15,32
3,273 27,218 13,76
3,161 28,204 12,08
2,822 31,673 5,61
2,701 33,129 7,08
2,557 35,055 6,14
2,465 36,410 2,85

2(c): Preparacdo e cristalizacdo de perindopril erbumina em

acetonitrilo a partir de perindopril obtido e preparado

através do processo descrito em US 4914214

Perindopril (I) preparado exactamente como no processo
descrito no Exemplo, etapa la a 3C, colunas 6 a 9 de US
4914214 e através da qguimica resumida no Esquema I e como
mencionado anteriormente na Sec¢gdao 1(a) fol suspenso em
acetonitrilo (em vez de acetato de etilo) ac qual foi
adicionado gradualmente tert-butilamina. A mistura foi
aquecida a refluxo até ser obtida uma solucdao limpida e
filtrada a quente para remover quaisquer particulas
suspensas. Posteriormente, a solugdo fol arrefecida a 25°C a
30°C e o sdélido cristalizado foi filtrado e seco a 40-45°C
sob vacuo durante 5-6 horas para proporcionar perindopril
erbumina cristalina (II), exibindo o padrao de difraccdo de
raios-X (pd) resumido na Tabela III.

O padrado de difraccao de raios-X (pd) ¢é diferente do
obtido e preparado através do processo descrito em US 4914214
e cristalizacac do sal de erbumina em acetato de etilo, como
resumido na Tabela I e Fig. 1.

Tabela III
Padrdo de difraccgdo de raios-X (pd) de perindopril erbumina
preparada e cristalizada em acetonitrilo a partir de perindopril
preparado e obtido como no Exemplo, etapa 3D de US 4914214

Espagamento d (POL) Angulo (°28) Intensidade relativa (%)
9,736 9,075 51,00
9,307 9,494 29,79
8,231 10,738 9,06
6,134 14,426 21,81
5,774 15,331 69,73
5,442 16,273 100, 00
5,112 17,332 21,34
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N
-1

4,488 19,750 18,00
4,288 59,95 20,695
4,219 21,038 53,96
4,064 21,851 49,89
3,715 23,930 23,69
3,424 25,994 12,70
3,249 27,422 11,18
2,831 31,572 5,29

2,550 35,151 2,75

2,448 36,673 3,03

2(d): Preparagdo e cristalizacdo de perindopril erbumina em

2,2-dimetoxipropano a partir de perindopril obtido e preparado

como no processo descrito em US 4914214

Perindopril (I) preparado exactamente Ccomo no processo
descrito no Exemplo, etapa la a 3C, colunas 6 a 9 de US
4914214 e através da quimica resumida no Esquema I e tal como
mencionado anteriormente na secgdo 1(a) fol suspenso em 2,2-
dimetoxipropano (em vez de acetato de etilo) a que foil
adicionado gradualmente tert-butilamina. A mistura foil
aquecida a refluxo até ser obtida uma solugdo limpida e
filtrada a quente para remover quaisquer particulas
suspensas. Posteriormente, a solucgdo fol arrefecida a 20°C a
30°C, e depois ainda arrefecida a 0°C a 15°C, mantida & mesma
temperatura durante 30 minuto a 1 hora e por fim o sdlido
cristalizado foi filtrado e seco a 40-45°C sob vacuo durante
5-6 horas para proporcionar perindopril erbumina cristalina
(IT), exibindo valores espectrais de IV e termograma de DSC
resumidos em seguida.

IV (KBr; cm'): 2931, 1747, 1643, 1566, 1392;

Termograma de DSC: endotérmica a 135°C; e

Padrdo de difracg¢do de raios-X (pd) resumido na Tabela IV e
Fig. 2.

Os espectros de IV, termograma de DSC e padrdo de
difracgac de raios-X (pd) de perindopril erbumina sao
idénticos e/ou sobreponiveis aos obtidos e preparados através
do processo descrito em US 4914214 e cristalizac¢ao do sal de
erbumina em acetato de etilo, tal como resumido na Tabela I e
Fig. 1.
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Tabela IV

Padrac de difraccdo de raios-X

de perindopril erbumina

preparada e cristalizada em 2,2-dimetoxipropanco a partir de

perindopril preparado e obtido através do presente invento

Espagamento d (&) ﬁngulo (°20) Intensidade relativa (%)
10,239 8,628 1,16
8,886 9,945 49, 45
7,453 11,863 10,26
6,054 14,618 3,35
5,716 15,487 14,10
5,435 16,294 33,06
5,082 17,434 100,00
4,844 18,296 14,06
4,661 19,023 5,88
4,278 20,744 8,50
4,116 21,570 17,02
3,869 22,965 36,43
3,565 24,950 11,58
3,337 26,690 6,65
3,125 28,531 11,60
2,993 29,823 3,93
2,778 32,194 4,65
2,718 32,918 4,19
2,619 34,196 3,28
2,551 35,140 2,52
2,482 36,151 1,83
2,391 37,578 1,77
2,245 40,129 0,69
2,077 43,534 0,94

2(e): Preparagao e cristalizagao de perindopril erbumina em

acetato de etilo a partir de perindopril obtido e preparado

como no processo descrito no nosso pedido PCT pendente N.°
PCT/IN03/00042, datado de 28 de Fevereiro, 2003

Perindopril (I) preparado exactamente COmO noO pProcesso
descrito no nosso pedido PCT pendente N.° PCT/IN03/100042,
datado de 28 de Fevereiro, 2003 e através da quimica resumida
no Esquema II e tal como mencionado anteriormente na secgao
1(b) foil suspenso em acetato de etilo a que foi gradualmente
adicionada tert-butilamina. A mistura foili aqguecida a refluxo
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até ser obtida uma solug¢do limpida e filtrada a gquente para
remover quaisquer particulas suspensas. Posteriormente, a
solugac fol arrefecida a 20°C a 30°C e depois ainda
arrefecida a 0°C a 15°C, mantida a mesma temperatura durante
30 minutos a 1 hora e por fim o sdélido cristalizado foi
filtrado e seco & 40-45°C sob vacuo durante 5-6 horas para
proporcionar perindopril erbumina cristalina (II), exibindo
0s valores espectrais de IV dados na Fig. 6 e resumidos em
seguida.

Espectro de IV (KBr; cm™'): 2931, 1747, 1643, 1566, 1392;
Termograma de DSC: endotérmica a 135°C; e

Padrdo de difracgdo de raios-X (pd) resumido na Tabela I e
Fig. 1; e

O espectro de 1V, termograma de DSC e padrao de
difracgdc de raios-X (pd) de perindopril erbumina sao
idénticos e/ou sobreponiveis aos obtidos e preparados através
do processo descrito em US 4914214 e cristalizacdo do sal de
erbumina em acetato de etilo, tal como resumido na Tabela 1 e
Fig. 1.

2(f): Preparacgao e cristalizacgao de perindopril erbumina em

2,2-dimetoxipropano a partir de perindopril obtido e preparado

como no processo descrito no nosso pedido PCT pendente N.°
PCT/IN03/00042, datado de 28 de Fevereiro, 2003

Perindopril (I) preparadc exactamente COmo no pProcesso
descrito no nosso pedido PCT pendente N.° PCT/IN03/00042,
datado de 28 de Fevereiro, 2003 e através da quimica resumida
no Esquema II e como mencionado anteriormente na sec¢ao 1(b)
foi suspenso em 2,2-dimetoxipropanc (em vez de acetato de
etilo) ao gual foi adicionada gradualmente tert-butilamina. A
mistura foili aquecida a refluxo até ser obtida uma solugdo
limpida e filtrada a quente para remover quaisquer particulas
suspensas. Posteriormente, a solucdo foil arrefecida a 20°C a
30°C, e depois ainda arrefecida a 0°C a 15°C, mantida & mesma
temperatura durante 30 minutos a 1 hora e por fim o sdlido
cristalizado foi filtrado e seco a 40-45°C sob vacuo durante
5-6 horas para proporcionar perindopril erbumina cristalina
(IT), exibindo wvalores espectrais de IV e termograma de DSC
resumidos em seguida.

IV (KBr; cm '): 2931, 1747, 1643, 1566, 1392;
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Termograma de DSC: endotérmica a 135°C; e
Padrdo de difraccao de raios-X (pd) resumido na Tabela IV e
Fig. 2.

O espectro de IV, termograma de DSC e Padrao de
difracgdc de raios-X (pd) de perindopril erbumina sao
idénticos e/ou sobreponiveis aos cobtidos e preparados através
do processo descrito em US 4914214 e cristalizacdo do sal de
erbumina em acetato de etilo, como resumido na Tabela I e
Fig. 1.

2(g): Preparagdo e cristalizacao de perindopril erbumina em

1,1-dimetoxietano a partir de perindopril obtido e preparado

como no processo descrito no nosso pedido PCT pendente N, °©
PCT/1N03/00042, datado de 28 de Fevereiro, 2003

Perindopril (I) preparado exactamente como no processo
descrito no nosso pedido PCT pendente N.° PCT/IN03/00042,
datado de 28 de Fevereiro, 2003 e através da quimica resumida
no Esquema II e como mencionado anteriormente na secc¢ao 1(b)
foi suspenso em 1,l-dimetoxietano (em vez de acetato de
etilo) a que foli adicionada gradualmente tert-butilamina. A
mistura foi aquecida a refluxo até ser obtida uma solugdo
limpida e filtrada a quente para remover quaisquer particulas
suspensas. Posteriormente, a solucgdo fol arrefecida a 20°C a
30°C, e depois ainda arrefecida a 0°C a 15°C, mantida & mesma
temperatura durante 30 minutos a 1 hora, e por fim o sdlido
cristalizado foi filtrado e seco a 40-45°C sob vacuo durante
5-6 horas para proporcionar perindopril erbumina cristalina
(IT), exibindo valores espectrais de IV e termograma de DSC
resumidos em seguida.

TV (KBr; cm '): 2931, 1747, 1643, 1566, 1392;

Termograma de DSC: endotérmica a 135°C; e

Padrdo de difracgado de raios-X (pd) resumido na Tabela IV e
Fig. 3.

O espectro de IV, termograma de DSC e padrdo de difraccdo
de railos-X (pd) de perindopril erbumina sdo idénticos e/ou
sobrepconiveis acs obtidos e preparados através do processo
descrito em US 4914214 e cristalizacdo do sal de erbumina em
acetato de etilo, como resumido na Tabela I e Fig. 1.
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2(h): Preparagdo e cristaliza¢ao de perindopril erbumina em

dimetoximetano e a partir de perindopril obtido e preparado

como no processo descrito no nosso pedido PCT pendente N, °©
PCT/IN03/00042, datado de 28 de Fevereiro, 2003

Perindopril (I) preparado exactamente como no processo
descrito no nosso pedido PCT pendente N.° PCT/IN03/00042,
datado de 28 de Fevereiro, 2003 e através da quimica resumida
no Esquema II e como mencionado anteriormente na secc¢do 1(b)
foi suspenso em dimetoximetanco (em vez de acetato de etilo) a
que foi adicionada gradualmente tert-butilamina. A mistura
foi aquecida a refluxo até ser obtida uma solug¢do limpida e
filtrada a quente ©para remover quaisquer particulas
suspensas. Posteriormente, a solucgdo fol arrefecida a 20°C a
30°C, e depois ainda arrefecida a 0°C a 15°C, mantida & mesma
temperatura durante 30 minutos a 1 hora e por fim o sdlido
cristalizado foi filtrado e seco a 40-45°C sob vacuc durante
5-6 horas para proporcionar perindopril erbumina cristalina
(IT), exibindo valores espectrais de IV e termograma de DSC
resumidos em seguida.

IV (KBr; cm '): 2931; 1747; 1643; 1566, 1392;

Termograma de DSC: endotérmica a 135°C; e

Padrdo de difracgdo de raios-X (pd) resumido na Tabela IV e
Fig. 4.

O espectro de IV, termograma de DSC e Padrdo de difraccao
de raios-X (p¢) de perindopril erbumina sdo idénticos e/ou
sobrepcniveis acs obtidos e preparados através do processo
descrito em US 4914214 e cristalizag¢do do sal de erbumina em
acetato de etilo, como resumido na Tabela I e Fig. 1.

2(i): Preparacgdo e cristalizacdo de perindopril erbumina em

N,N-dimetilformamida a partir de ©perindopril obtido e

preparado como no processo descrito no nosso pedido PCT
pendente N.° PCT/IN03/00042, datado de 28 de Fevereiro, 2003

Perindopril (I) preparado exactamente como no processo
descrito no nosso pedido PCT pendente N.° PCT/IN03/00042,
datado de 28 de Fevereiro, 2003 e através da quimica resumida
no Esquema II e como mencionado anteriormente na secg¢do 1(b)
fol suspenso em N,N-dimetilformamida (em vez de acetato de
etilo) a que foi adicionada gradualmente tert-butilamina. A
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mistura foi aquecida a refluxo até ser obtida uma solugdo
limpida e filtrada a quente para remover gqualsquer particulas
suspensas. Posteriormente, a solucgdao fol arrefecida a 20°C a
30°C, e depois ainda arrefecida a 0°C a 15°C, mantida & mesma
temperatura durante 30 minutos a 1 hora e por fim o sdlido
cristalizado foi filtrado e seco a 40-45°C sob vacuo durante
5-6 horas para proporcionar perindopril erbumina cristalina
(IT), exibindo valores espectrais de IV e termograma de DSC
resumidos em seguida.

IV (KBr, cm'): 2931, 1747, 1643, 1566, 1392;

Termograma de DSC: endotérmica a 135°C; e

Padrdo de difraccdo de raios-X (pd) resumido na Tabela IV e
Fig. 5.

O espectro de 1V, termograma de DSC e padrao de
difracgdc de raios-X (pd) de perindopril erbumina sao
idénticos e/ou sobreponiveis aos obtidos e preparados através
do processo descrito em US 4914214 e cristalizacdo do sal de
erbumina em acetato de etilo, como resumido na Tabela 1 e
Fig. 1.

2(j): Preparagao e cristalizacao de perindopril erbumina em

acetato de etilo a partir de perindopril obtido e preparado

como no processo descrito no nosso pedido PCT pendente N.°
PCT/IN03/00257 datado de 31 de Julho, 2003

Perindopril (I) preparadc exactamente COmo no pProcesso
descrito no nosso pedido PCT pendente N.° PCT/IN03/00257
datado de 31 de Julho, 2003 e através da quimica resumida no
Esquema III e como mencicnado anteriormente na secgac 1l(c)
foi suspenso em acetato de etilo, a que foili adicionada
gradualmente tert-butilamina. Posteriormente, a solucdo foi
arrefecida a 20°C a 30°C e depois ainda arrefecida a 0°C a
15°C, mantida a mesma temperatura durante 30 minutos a 1 hora
e por fim o sélido cristalizado foi filtrado e seco a 40-45°C
sob wvacuo durante 5-6 horas para proporcionar perindopril
erbumina cristalina (II), exibindo os valores espectrais de
IV dados na Fig. 6 e resumidos em seguida.

TV (KBr; cm '): 2931, 1747, 1643, 1566, 1392;

Termograma de DSC: endotérmica a 135°C; e

Padrdo de difracg¢do de raios-X (pd) resumido na Tabela I e
Fig. 1.
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O espectro de 1V, termograma de DSC e padrao de
difracgac de railos-X (pd) de perindopril erbumina sao
idénticos e/ou sobreponiveils acs obtidos e preparados através
do processo descrito em US 4914214 e cristalizacgao do sal de
erbumina em acetato de etilo, como resumido na Tabela I e
Fig. 1.

2(k): Preparacdo e cristalizacdo de perindopril erbumina em

2,2-dimetoxipropano a partir de perindopril obtido e preparado

como no processo descrito no nosso pedido PCT pendente N,°
PCT/IN03/00257 datado de 31 de Julho, 2003

Perindopril (I) preparado exactamente como no processo
descrito no nosso pedido PCT pendente N.° PCT/IN03/00257
datado de 31 de Julho, 2003 e através da quimica resumida no
Esquema III e como mencicnado anteriormente na secgao 1(c¢)
fol suspenso em 2,2-dimetoxipropanc (em vez de acetato de
etilo) a que foi adicionada gradualmente tert-butilamina. A
mistura foil aquecida a refluxo até ser obtida uma solugdo
limpida e filtrada a quente para remover quaisquer particulas
suspensas. Posteriormente, a solugdo foi arrefecida a 20°C a
30°C, e depois ainda arrefecida a 0°C a 15°C, mantida & mesma
temperatura durante 30 minutos a 1 hora e por fim o sdélido
cristalizado foi filtrado e seco a 40-45°C sob vacuo durante
5-6 horas para proporcionar perindopril erbumina cristalina
(IT), exibindo valores espectrais de IV e termograma de DSC
resumidos em seguida.

IV (KBr, cm '): 2931, 1747, 1643, 1566, 1392;

Termograma de DSC: endotérmica a 135°C; e

Padrdo de difraccao de raios-X (pd) resumido na Tabela IV e
Fig. 2.

O espectro de IV, termograma de DSC e padrao de
difracgdec de raios-X (pd) de perindopril erbumina sao
idénticos e/ou sobreponiveis aos cobtidos e preparados através
do processo descrito em US 4914214 e cristalizacao do sal de
erbumina em acetato de etilo, como resumido na Tabela 1 e
Fig. 1.

Os resultados anteriores revelam claramente que o0
perindepril (I) preparado através de qualquer processo e



EF 1 675 827/PC

convertido em perindopril erbumina (IT) num solvente
seleccionado de N,N-dimetilformamida, dimetilacetais de
aldeidos alifdticos inferiores e dimetilcetais de cetonas
alifdticas inferiores como previamente definido e cristalizado
no(s) referido(s) solvente(s) proporciona perindopril
erbumina cristalina (II), possuindo um padrac de difracc¢ao de
raios-X (pd), espectro de IV e espectro de DSC idénticos e/ou
sobreponiveis com a forma cristalina de perindopril erbumina
obtida por cristalizacdo em acetato de etilo, através do
processo descrito em US 4914214.

Em particular, os solventes utilizados no presente
invento para cristaliza¢do de perindopril erbumina i.e. N,N-
dimetilformamida, dimetilacetais de aldeidos alifaticos
inferiocres e dimetilcetails de cetcnas alifdticas inferiores
como anteriormente definido, ao contrdrio dos utilizados no
estado da técnica, talis como acetonitrilo, 1,4-dioxano,
diclorometano, clorofdrmio, etc., sdo mais bem tolerados pela
International Conference on Harmonization (ICH), e portanto
tornam o processo mais adaptdvel para fabrico comercial do
ponto de vista da seguranga, do ambiente e da regulamentacgdo.

Além disso, verificou-se que a perindopril erbumina
obtida a partir da cristalizag¢do de perindopril erbumina em
N,N-dimetilformamida, dimetilacetais de aldeidos alifaticos
inferiores e dimetilcetais de cetonas alifédticas inferiores
como previamente definido, possuia caracteristicas fisicas
melhoradas, tais como tamanho de particula, esccabilidade ou
indice de compressibilidade, etc., comparadas com as do
material obtido por cristalizagdo em acetato de etilo. Estas
caracteristicas resultam num perfil de dissoluc¢do melhorado,
0 qual por seu lado resulta numa melhorada biodisponibilidade,
tornando assim a perindopril erbumina cristalina obtida
através do processo do presente invento mais adaptavel para
formulacao numa forma de dosagem adequada. Estas vantagens
formam a base do presente invento.

Uma comparacdo do indice de compressibilidade e da
distribuicdao do tamanho de particula da perindopril erbumina
cristalina (II), obtida através do processo do presente
invento com a obtida por cristalizacdo em acetato de etilo
através do processo divulgado em US 4914214 é resumida na
Tabela V,
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Tabela V

Comparacao do indice de compressibilidade e da distribuigdoe do tamanho de
(I1),

processo do presente invento e dos obtidos por cristalizagdo em acetato

particula de perindopril erbumina cristalina obtidos através do

de etilo através do processo divulgado em US 4914214

No. Caracteristica Perindopril erbumina Perindopril erbumina
fisica cristalizada através cristalizada através do
do processo do processo de US 4914214 em
presente invento acetato de etilo
01 Iindice de 23,8 20,00
compressibilidade
02 Distribuig¢do do 9,06 p (10%); 16,39 p (10%);
tamanho de particula 36,37 p (50%); 70,18 p (50%);

119,78 p (90%) 188,11 1 (90%)

O indice de compressibilidade, ou por outras palavras a

escoabilidade dos dois materiais, foram determinados por
métodos padronizados praticados na especialidade. A
distribuicdao de tamanhos de ©particula foi determinada

utilizando um instrumento Mastersizer 2000, Version 2 com

ciclo-hexano como dispersante.

Deve ser reiterado que pequenas e insignificantes

(po)
e que estas diferencas nido sdao tomadas em consideracdo para

diferencas no padrdo de difracg¢ao de raios-X Sa0 comuns

tirar conclusdes sobre a similaridade ou diferenca da

natureza cristalina de uma substdncia. Por exemplo, ¢é bem
sabido na especialidade que as referidas diferencgas pequenas

ou insignificantes poderdo ser devidas a

i) tipo de instrumento utilizado,
ii) processo utilizado para preparacdo da amostra,

iii) wvariabilidade do operador i.e. diferencas devidas a
substituicdo do operador gue manuseia o instrumento, etc.
O invento ¢é ilustrado adicionalmente pelos seguintes

exemplos ndo limitativos, os quais no entanto nao devem ser

tomados como limitando o &dmbito do invento.

Exemplo de Referéncia 1

Preparacgdo de perindopril (I) através do processo divulgado

em US 4914214 e resumido no Esquema I
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O procedimento descrito no Exemplo, etapa 1A a etapa 3A,
colunas 6-8 de U3 4914214 fol realizado exactamente de modo
idéntico para preparar N-[(S)-l-carbetoxibutil]-(S)-alanina e
para-toluenossulfonato do éster benzilico de (2S,3aS,7aS)-2-
carboxiocta-hidroindole.

Os anteriores dois compostos reagiram exactamente como
no processo descrito no Exemplo, etapa 3B e 3C; colunas 8-9
de U8 4914214 para proporcionar éster benzilico de
perindopril e perindopril respectivamente, cujos detalhes sao
dados em seguida.

Passo 1: Preparacdo de éster benzilico de perindopril

Adicionou-se trietilamina (14 g, 0,1238 moles) a uma
suspensac de para-toluenossulfonato de éster benzilico de
acido (25, 3aS, 7aS) -octa-hidroindole-2-carboxilico (20 g,
0,0464 moles) em acetatc de etilo (240 g), sob agitagao a
25°C num lote. Depois juntaram-se l-hidroxibenzotriazole (24
g, 00,1776 moles), N-[(S)-1-carbetoxibutil]-(S)-alanina (30 g,
0,1382 moles) a mistura reaccional a 25°C, sob agitagao,
seguindo-se diciclo-hexilcarbodiimida (28 g, 0,1357 moles) a
temperatura ambiente. A mistura reaccional foli agitada,
mantendo a temperatura na gama de 15-20°C durante 3 horas,
quando a TLC e a HPLC indicaram a completacdao da reacgao. A
mistura reaccional foi depois filtrada para remover a
diciclo-hexilureia precipitada. O filtrado foi lavado com
dgua (100 ml, duas vezes). A camada orgdnica foi seca sobre
sulfato de sdédio e concentrada sob pressdo reduzida para
proporcionar um 6leo viscoso, que estava ainda contaminado
com diciclo-hexilureia. O 6leo foi redissolvido em acetato de
etilo (100 ml) e a solucdao foi arrefecida a 2-5°C sob
agitacao durante 1 hora. A diciclo-hexilureia precipitada foi
novamente removida por filtragdo e ¢ filtrado concentrado sob
pressac reduzida para proporcionar 20 g (94%) de éster
benzilico de perindopril como um 6leo.

Passo Z2: Preparacdo de perindopril

O éster benzilico de perindopril (20 g, 0,0436 moles)
fol dissolvido em ciclo-hexano (80 ml) num frasco de fundo
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redondo e a solugde resultante fol transferida para uma
garrafa de hidrogenac¢do. A esta juntou-se palddio a 10% sobre
carbono (10% de carga), seguido de agua (70 ml). A mistura
reaccional foi hidrogenada a 27°C durante 3 horas, sob
pressao de 60 psi quando a reacgao estava completa. A mistura
reaccional foil removida por filtracdo e o residuo foi lavado
com ciclo-hexano (20 ml). O filtrado fol deixado em repouso
durante 15 minutos. A fase aguosa fol separada. Foi lavada
com ciclo-hexano (20 ml, duas vezes). O perindopril foi
isolado numa quantidade de 11,5 g (71,5%) a partir da camada
aquosa por criodessecagem.

Exemplo 1

Preparacdao de perindopril (I) através do processo divulgado
no nosso pedido PCT pendente N.° PCI/IN03/00042 e resumido no
Esquema III

Preparacdo de N-[1-(S)-etoxicarbonil-I1-butil]-(S)-alanina
Processo T

Passo I: Prepara¢do de éster benzilico de N-[1-(S)-etoxi-
carbonil-I1-butil]- (R, S)-alanina

A uma solug¢ao de L-norvalinato de etilo (IV, 62 g, (0,427
moles) em acetonitrilo (300 ml) Jjuntaram-se sucessivamente
(+)-benzil-2-bromo-propionatoc racémico (v, 125 g, 0,514
moles) e trietilamina (178 ml, 1,282 moles). A mistura
reaccional foil levada a refluxo durante 7-8 horas. O solvente
em excesso fol removido por destilacdo sob pressao reduzida
para proporcionar um 6leo espesso. O 6leo foi dissolvido numa
mistura de éter diisopropilico (500 ml) e agua (250 ml). A
fase orgénica foi extraida numa solucgao de acido cloridrico a
10% (250 ml x 2). Os extractos acidicos combinados foram
tornados alcalinos pela adigdo de uma solugdo aquosa de
carbonato de sédio. A fase aquosa foi extraida novamente com
éter diisopropilico (200 ml x 2). As camadas orgénicas
combinadas foram concentradas sob pressdo reduzida para
proporcicnar 103 g do composto em titulo como um 6leo.

TV: 1758 & 1728 cm™'.

'H RMN (CDCls, &): 0,65-1,5 (m, 13H, 2 x —-CHs, CsH7); 2,00 (s,
1H, -NH-); 2,90-3,55 (m, 2 x -CH-); 3,85 (g, 2H, -CH;-); 5,2
(s, 2H, -CH,-); 7,3 (m, 5H, ArH).



EF 1 675 827/PC

Passo II: Preparag¢do do sal maleato de éster benzilico de
N-[1-(8)-etoxicarbon-1-butil]-(S)-alanina

A uma solucdo do d6leo obtido no Passo I (100 g, 0,325
moles) em acetona (250 ml) foi adicionado 4&cido maleico
(22,67 g, 0,185 moles). A solugdo fol agitada e foi adicionado
ciclo-hexano (600 ml). A mistura reaccional foi aguecida sob
refluxo durante 2,5-2 horas, e depois arrefecida gradualmente
até 22-25°C e depois ainda até 0-5°C. O sdélido que cristalizou
foi recolhido por filtragdo e seco a 45-50°C sob pressao
reduzida para proporcionar 42 g do sal maleato de éster
benzilicc de N-[1-(S)-etoxicarbonil-l-butil]-(S)-alanina. A
recristalizacdo numa mistura de acetona e ciclo-hexano
proporcionou 38 g do produto possuindo a desejada pureza
dptica.

[op?]: 18,8° (C = 1/EtOH).
Ponto de fusado: 100°C.
'"H RMN (CDCls:, &): 0,95 (t, 3H, -CHs); 1,25 (t, 3H, —CH:); 1,5

(q largo, 2Hl _CH2_) ’ 1/ 6 (dl 3H/ _CHB) r 1/ 8 (q, 2Hl _CHZ_) ’
3,6 (t, 1H, -CH-); 3,8 (g, 1H, -CH-); 4,25 (g, 2H, -CHy-);
5,25 (s, 1H, -CH,-); 6,25 (s, 2H; -CH-); 7,30 (s, b5H, ArH);

9,00 (s largo, 3H, -NH-, -COOH).

Passo III: Preparagcdoc de éster benzilico de N-[1-(S)-etoxi-
carbonil-1-butil]-(S)-alanina

A uma suspensac do sal maleato obtido no Passo II (23 g)
em Agua (100 ml) e diclorometano (200 ml), Jjuntou-se solugdo
aquosa de amoniaco (25%) até o pH da mistura reaccional
permanecer constante na gama de 8,5-9,0. A camada organica
fol separada e concentrada em vAacuo para proporcionar 16 g do
composto em titulo como um &éleo.

[op™]: 47,5° (C = 1/EtOH).

"B RMN (CDCls;, &): 0,95 (t, 3H, -CHs); 1,25 (t, 3H, -CH3); 1,5
(g largo, 2H, -CH,-); 1,6 (d, 3H, -CH3); 1,8 (g, 2H, -CHy-);
3,6 (t, 1H, -CH-); 3,8 (q, 1H, -CH-); 4,25 (g, 2H, -CHy;-); 5,25
(s, 1H, -CH,-); 7,30 (s, 5H, ArH); 9,00 (s largo, H, -NH-).
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Passo IV: Preparag¢do de N-[I1-(S)-etoxicarbonil-Ii-butil]-(S)-
alanina

Uma solucdo do &éleo obtido no Passo III (14,5 g) em
etanol absolutc (150 ml) foi hidrogenado na presenca de
palddic sobre carvao a 10% (0,8 g) sob 40-45 psi de presséo
durante 1,5-2 horas. A mistura reaccional foi concentrada
depois sob pressdo reduzida para proporcionar um sélido. Este
foli seco a 40-45°C sob vacuo para proporcionar 8,7 g do
composto em titulo.

[o”°1: 4,6° (C = 1/EtOH).

Ponto de fusdo: 148°C.

'"H RMN (DMSO-ds, &): 0,9 (t, 3H, —-CHs); 1,15 (t; 6H, 2 x —CHs);
1,2-1,4 (m, 2H, -CHy;); 1,45-1,6 (m, 2H, -CHy,-); 3,0-3,3 (m,
2H, 2 x -CH-); 4,0-4,2 (g, 2H, -CHy;—-).

Processo IT

Passo I: Preparacdo de éster benzilico de N-[1-(S)-etoxi-
carbonil-I1-butil]-(S)-alanina

A uma solugao de L-norvalinato de etilo (IV, 62 g, 0,427
moles) em acetonitrilo (300 ml) adicionaram-se sucessivamente
(R)—2-bromo-propionato de benzilo (v, 20 g, 0,0822 moles) e
trietilamina (28 ml, 0,2016 moles). A mistura reaccional foi
levada a refluxo durante 7-8 horas. O solvente em excesso foil
removido por destilacéao sob pressao reduzida para
proporcicnar um ¢éleo espesso. O dleo foli dissolvido numa
mistura de éter diisopropilicc (80 ml) e Agua (40 ml). A fase
organica foil extraida em solugdc de acido cloridrico a 10%
(40 ml x 2). Os extractos acidicos combinados foram tornados
alcalinos pela adicdo de uma solucdo aquosa de carbonato de
sédio. A fase aquosa fol novamente extraida com éter
diisopropilico (200 ml x 2). A camada organica combinada foi
concentrada sob pressdo reduzida para proporcionar 103 g do
composto em titulo como um &6leo.

IV: 1758 & 1728 cm .

"W RMN (CDCls;, &): 0,65-1,5 (m, 13H, 2 x -CHs, CsHy); 2,00 (s,
1H, -NH-); 2,90-3,55 (m, 2 x -CH-); 3,85 (g, 2H, -CH;-); 5,2
(s, 2H, -CH,-); 7,3 (m, 5H, ArH).
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Passo II: Preparag¢do de N-[I1-(S)-etoxicarbonil-Ii-butil]-(S)-
alanina

Uma solucdc de éster Dbenzilico de N-[1-(S)-etoxi-
carbonil-l1-butil]-(S)-alanina (14,5 g, tal comoc obtido no
Passo I) em etanol (150 ml) foi hidrogenada na preseng¢a de
palddic sobre carvao a 10% (0,8 g) sob 40-45 psi de presséo
de hidrogénio durante 1,5 a 2 horas. A mistura reaccional foi
concentrada sob pressdo reduzida para proporcionar um 6leo.
Cristalizacdo numa mistura de acetonitrilo e etanol (1:3)
proporcicnou 6,1 g do composto em titulo.

[o;”°]: 4,6° (C = 1/EtOH).

Ponto de fusdo: 148°C.

'"H RMN (DMSO-ds, &): 0,9 (t, 3H, -CHs); 1,15 (t, 6H, 2 x -CHs);
1,2-1,4 {(m, 2H, -CHy); 1,45-1,6 (m, 2H, -CHy-); 3,0-3,3 (m,
2H, 2 x -CH-); 4,0-4,2 (g, 2H, -CHy-).

Passo V: Preparag¢do de cloreto de N-[1-(S)-etoxicarbonil-I1-
butil]-(S)—-alanilo

A uma lama de N-[1-(S)-etoxicarbonil-1-butil]-(S)-
alanina (1,5 g, 00,0069 moles, tal como obtida no Passo IV,
Processo I e Passoc II, Processo II) em n-hexano (10 ml)
purgou-se cloreto de hidrogénio gds seco a 25-30°C sob
agitacao. A isto adicioncu-se pentacloreto de fdsforo moido
finamente (1,8 g, 0,0086 moles) em quatro lotes, cada um apoés
um intervalo de 10 minutos. Apds adicdo completa, a mistura
reaccional foi agitada durante 1,5 horas. 0 sélido
precipitado foi filtrado, lavado com hexano para proporcionar
1,88 g do composto em titulo (I).

IV v cm ': 1741 e 1791.

'"H RMN (DMSO-ds, &): 0,90 (3H, t, -CHs); 1,15 (3H, t, -CHs),
1,2-1,5 (5H, m, -CH,, -CHs); 1,5-1,9 (2H, m, -CHy); 3,8-4,3
(4H, m, 2x -CH, -CHyz); 9,6 (1lH, s largo, -NH).

Passo VI: Preparacdo de éster benzilico de perindopril

A uma solucdo de éster benzilico de dcido (2S,3aS,7as)-
octa-hidroindole-2-carboxilico (1,6 g, 0,0062 moles) e
trietilamina (2,9 ml, 0,0208 moles) em diclorometano (10 ml)
adicionou-se uma lama de cloreto de N-(1-(S)-etoxicarbonil-1-
butil]-(S)-alanilo (I, 1,88 g, 00,0069 moles) em diclorometano
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910 ml) a -10 a 15°C durante um periodo de 25-30 minutos.
Apds completacao da adicdo, a temperatura reaccional foi
gradualmente elevada até 25-30°C. A mistura reaccional foi
extinta com &gua (20 ml). A camada orgdnica foi separada,
lavada sucessivamente com 55 HClL (10 ml x 2 wvezes), 105
solugdc aquosa de carbonato de sédio (10 ml x 2 vezes) e agua
910 ml x 2 vezes). A camada orgdnica foi concentrada sob
pressac reduzida a 40-45°C para proporcicnar 2,3 g do éster
benzilico.

Passo VII: Preparacdo de perindopril

O éster benzilico de perindopril (1,4 g) obtido no Passo
VI foi dissolvido em etanol absoluto (15 ml). A solucdo foi
adicionado Pd-C a 10% (5% p/p) e a mistura hidrogenada a
20-22°C durante 3 horas até completacdo da reacgao. O
catalisador foi removido ©por filtragcao e o filtrado
concentrado sob pressdo reduzida a 45°C para proporcionar
1,3 g de perindopril (I).

Exemplo 2

Preparacgao de perindopril (I) através do processo divulgado
no nosso pedido PCT pendente N.° PCT/IN03/00257 e resumido no
Esquema IV

Passo I: Preparacdo de 2’ -benzotiazoliltioéster de
N-[1(S)-etoxicarbonil-3-fenilpropil]-(S)-alanina

Processo I

Dissolveu-se trifenilfosfina (6,25 g, 0,023 moles) em
diclorometano (60 ml) a uma temperatura de 25-30°C. Juntou-se
2,2"-ditiobis (benzotiazole) (7,9 g, 0,023 moles) a solucgdo
sob agitagdac a mesma temperatura. A mistura reaccional foi
agitada durante 45 minutos a 1 hora e depois arrefecida a
0-5°C. A isto juntou-se N-[1(S)-etoxicarbonil-3-fenilpropil]-
(S)-alanina (5,54 g, 0,0198 moles) a mesma temperatura e a
mistura reaccional fol agitada durante 5-10 minutos. Foi
entao adicionada trietilamina (3 ml) e a mistura reaccional
agitada durante 30-45 minutos. A temperatura foi elevada a
25-30°C e a agitacgdo foi continuada durante 2-2,5 horas. A
mistura reaccional foi entdao concentrada a 35-40°C sob
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pressac reduzida para proporcionar uma massa oleosa. O 6leo
foi cromatografado sobre silica gel utilizando uma mistura de
clorofdrmic e éter de petrdleo (40-60°C) como eluente (3:7)
para proporcionar o composto em titulo puro como um dleo.

IV (cm): 1732, 1600.

‘H RMN (CDCls, &): 1,30, t, 3H; 1,50, d, 3H; 1,90-2,30, m, 3H;
2,70-3,10, m, 2H; 3,40-3,70, m, 2H; 4,20, g, 2H; 7,10-7,60, m;
7H; 7,90, dd, 1H; 8,10, dd, 1H.

“C RMN (CDCl;, &): 14,74, 20,45, 27,42, 32,66, 35,93, 61,64,
¢3,57, 112,39, 121,66, 123,29, 124,63, 125,77, 126,54, 126,63,
127,27, 128,89, 141,57, 175,18, 203,04,

Processo II

Em alternativa, a uma solucdc de N-[1(S)-etoxicarbonil-
3-fenilpropil]-(S)-alanina (5 g, 17,9 mmoles) em ciclo-hexano
(15 ml) adicionou-se pentacloreto de fdésforo (4,7 g, 22,5
mmoles) com borbulhamento simultdneo de HC1 gas a 25-30°C
durante um periodo de 1 hora. A mistura reaccional contendo o
cloridrato acido de N-[1(S)-etoxicarbonil-3-fenilpropil]l-(S)-
alanina assim obtido foi filtrada scb uma atmosfera de azoto.
0 s6lido filtrado foi misturado em diclorometano (30 ml)., A
lama foi adicionada a uma solugdo de 2-mercaptobenzotiazole
(VIi, 2,7 g, 16,2 mmoles) em diclorometano (20 ml) contendo
trietilamina (7,5 ml, 53,8 mmoles) a 0 a -5°C. Apds a adicao
estar completada, a mistura reaccional fol agitada a 25-30°C
durante 1 hora, até completacgdo da reaccdo, tal como indicado
por TLC. A mistura reaccional foi depois concentrada sob
pressac reduzida para proporcionar um residuo viscoso, o qual
foi cromatografado sobre silica gel utilizando uma mistura de
clorofdrmic e éter de petrdleo (40-60°C) como eluente (3:7)
para proporcionar o composto em titulo puro (3,0 g, 40%) como
um 6leo.

IV (cm'): 1732, 1600.

'"H RMN (CDCls, &): 1,30, t, 3H; 1,50, d, 3H; 1,90-2,30, m, 3H;
2,70-3,10, m, 2H; 3,40-3,70, m, 2H; 4,20, q, 2H; 7,10-7,60, m,
7H; 7,90, dd, 1H; 8,10, dd, 1H.

C RMN (CDCl:, &): 14,74, 20,45, 27,42, 32,66, 35,93, 61,64,
63,57, 112,39, 121,66, 123,29, 124,63, 125,77, 126,54, 126,63,
127,27, 128,89, 141,57, 175,18, 203,04.
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Passo II: Prepara¢do de perindopril

Processo I

A uma suspensdo de 4acido (S,S,5)-octa-hidroindole-2-
carboxilico (1,5 g, 0,0088 moles) em diclorometano (15 ml) a
25-30°C adicionou-se trietilamina (1,34 ml, 00,0096 moles) e a
mistura agitada durante 5-10 minutos para obter uma solugdo
limpida. A solugdo foi arrefecida a -10 a -15°C e a solugéo
arrefecida juntou-se 2’-benzotiazoliltioléster de N-[1(§)-
etoxicarbonilbutil]-(S)-alanina (3,5 g, 0,0106 moles, obtido
dos Exemplos 1 e 2), lentamente durante um periodo de 1 hora.
Apds a adicdo estar terminada, a temperatura foi elevada a
25-30°C e a mistura reaccional agitada a esta temperatura
durante 15-16 horas. A mistura reaccional fol depois
concentrada sob pressdo reduzida a 30-35°C, para proporcionar
um residuo oleoso.

O ¢leo foi dissolvido numa mistura de agua (15 ml) e
éter diisopropilico (50 ml). A solucdo fol arrefecida a 0-5°C
e o pH da solugdo ajustado a 8,3-8,6 utilizando uma solucdo
aquosa de hidréxido de sddio a 10%. A mistura reaccional foi
agitada a este pH durante 15-20 minutos, filtrada e a camada
organica separada. A camada aguosa foil novamente arrefecida a
0-5°C e o pH ajustado a 2,2-2,5 utilizando 4&acido cloridrico
E6N. A solucdo aquosa foi extraida com éter diisopropilico (25
ml x 2). As camadas foram separadas e a camada aquosa foi
arrefecida a 0-5°C e o pH ajustado a 3,5-3,8 utilizando uma
solugdo aquosa de hidrdxido de sdédio a 10%. Posteriormente,
foi extraida com diclorometano (50 ml x 3). A camada de
diclorometano foi concentrada sob pressdo reduzida para
proporcicnar 0,4 g (20%) de perindopril como um ¢leo viscoso.

Processo IT

Uma mistura de acido (S,S,S8)-octa-hidroindole-2-
carboxilico (1,5 g, 0,0088 moles) em acetonitrilo (15 ml) foi
agitada durante 5 minutos a 25-30°C. Foi-lhe adicionado
hexametildisilazano (1,8 g, 0,011 moles), seguido de algumas
gotas de clorotrimetilsilano. A mistura reaccional foi
aquecida a refluxo durante 3-3,5 horas. Quando terminou a
evolugdo de amoniaco géds durante a reacgdo, a mistura
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reaccional fol arrefecida a 25-30°C. Juntou-se diclorometano
(20 ml) e a mistura foi ainda arrefecida a 0-5°C. Juntou-se
trietilamina (1,4 ml) a mistura reaccional arrefecida e
agitou-se durante 5-10 minutos e a mistura fol adicionalmente
arrefecida a -10 a -20°C. A mistura reaccional arrefecida
juntou-se 2’-benzotiazoliltiocléster de N-[1(S)-etoxicarbonil-
butil]-(S)-alanina (3,5 g, 0,0106 moles, obtido ncs Exemplos
1 e 2), lentamente durante um periodo de 1 hora. Apds a
adicdo estar terminada, a temperatura fol elevada a 25-30°C e
a mistura agitada a esta temperatura durante 15-16 horas. A
mistura reaccional foi depois concentrada sob pressac reduzida
a 30-35°C para proporcionar um residuc oleoso.

0 6leo foi dissolvido numa mistura de agua (15 ml) e éter
diisopropilico (50 ml). A solugdoc foi arrefecida a 0-5°C e o
pH da solugdo ajustado a 8,3-8,6 utilizando uma solucgdc de
hidréxido de sédio a 10%. A mistura reaccional foi agitada a
este pH durante 15-20 minutos, filtrada e a camada orgénica
fol separada. A camada aquosa fol novamente arrefecida a 0-5°C
e o0 pH ajustado a 2,2-2,5 utilizando A&cido cloridrico 6N. A
solucdo aquosa foil extraida com éter diisopropilico (25 ml x
2). As camadas foram separadas e a camada aquosa foi
arrefecida a 0-5°C e o pH ajustade a 3,5-3,8 utilizando
solugao aquosa de hidroxido de so6dio a 10%. Depois, foi
extraida com diclorometano (50 ml x 3). A camada de dicloro-
metano fol concentrada sob pressdao reduzida para proporcionar
1,8 g (55%) de perindopril como um éleo viscoso.

Processo III

A uma suspensdo de (S,S,S)-octa-hidroindole-2-carboxilato
de benzilo (2,07 g, 0,0079 moles) em diclorometano (15 ml) a
25-30°C adicionou-se trietilamina (1,34 ml, 0,0096 moles) a
mesma temperatura e a solugao obtida foi arrefecida a -10 a
-15°C. A solucgdo arrefecida juntou-se 2’-benzotiazoliltioéster
N-[1(S)-etoxicarbonilbutil]-(S)-alanina (3,2 g, 0,0095 moles,
obtida nos Exemplos 1 e 2), lentamente durante de 1 hora.
Apds o final da adicdo, a temperatura foi elevada a 25-30°C e
a mistura reaccional agitada a esta temperatura durante 8-10
horas. A mistura reaccional foi extinta com &dgua (10 ml). O
pH da mistura reaccional foi ajustado a §,3-8,6 utilizando
uma solugdo aquosa de hidréxido de sédic a 2% e agitada a
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este pH durante 15-20 minutos. A camada orgénica fol separada
e lavada com Agua (10 ml). O diclorometano foi concentrado
sob pressdo reduzida para proporcionar 2,92 g (80%) de éster
benzilico de perindopril.

O éster benzilico de perindopril (2,9 g, 6,33 mmoles)
dissolvido em alcool etilico (15 ml) foi hidrogenado usando
palddic a 10% sobre carbono (0,29 g), sob 45-50 psi de
pressac de hidrogénio durante 2,5-3 horas. A reaccado foi
realizada a 25-30°C. Apds completacdo da reaccgdo, a mistura
reaccional foi filtrada para remover o catalisador e ©
filtrado foi concentrado so0b pressao reduzida  para
proporcionar perindopril como um 6leo viscoso.

Exemplo de Referéncia 2

Preparag¢do de perindopril erbumina (II) e sua cristalizag¢do em
acetato de etilo através do processo divulgado em US 4914214 e
resumido no Esquema I

Dissolveu-se perindopril (3 g, 0,0081 moles, tal como
obtido no Exemplo de Referéncia 1) em acetato de etilo (42
ml) a 24°C. A solucdo foi adicionada tert-butilamina (0,66 g,
0,009 moles) gradualmente, sob agitacdo durante um periodo de
15 minutos. No final da adic¢ao, o sal de erbumina comegou a
separar-se. A mistura reaccional foil aquecida a refluxo até
resultar uma solugdo limpida. A solugdo foi filtrada a
quente. 0 filtrado foil arrefecido a 20-25°C e o sdélido que se
separou fol recolhido por filtragdo. Foi seco a 40°C sob
pressdo reduzida durante 6 horas para proporcionar 3,38 g
(94%) de perindopril erbumina (II), possuindoc um padrdo de
difraccdoc de raios-X (pd) dado na Tabela I/Fig. 1 e um
espectro de IV dado na Fig. 6.

Exemplo 3

Preparacdo e cristalizac¢do de perindopril erbumina (II) em
2,2-dimetoxipropanc obtida a partir de perindopril através do
processo divulgado em US 4914214 e resumido no Esquema I

Dissolveu-se perindopril (2 g, 0,0054 moles, tal como
obtido no Exemplo de Referéncia 1) em 2,2-dimetoxipropanc (36
ml) a 25°C. A solugdo foi filtrada sobre uma membrana de
0,2 pn. Ao filtrado juntou-se tert-butilamina (0,42 g, 0,0057
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moles), gradualmente sob agitagadao durante um pericdo de 12
minutos. Apds o final da adigdo, o sal comegou a separar-se
em 10 minutos. A mistura reaccional foi depois levada a
refluxo para obter uma solucgdo limpida, filtrada a quente e ©
filtrado foi deixada arrefecer gradualmente até 20-25°C
durante 1 hora e 25 minutos e depois arrefecida adicionalmente
a 8-12°C a mantida a esta temperatura durante 30 minutos. O
produtc soélido cristalizado foi recolhido por filtracdo e
seco a 40°C sob pressadao reduzida durante 5 horas para
proporcicnar 2,2 g (91,7%) de perindopril erbumina (II),
possuindo o padrao de difracgao de raios-X (pd) dado na
Tabela IV/Fig. 2 e o espectro de IV dado na Fig. 7.

Exemplo 4

Preparacdo e cristalizacdo de perindopril erbumina (II) em
acetato de etilo obtida a partir de perindopril através do
processo divulgado no nosso pedido PCT N.° PCT/IN03/00042
pendente, datado de 28 de Fevereiro, 2003 e resumido no
Esquema III

Dissolveu-se perindopril (4 g, 0,0108 moles, tal como
obtido no Exemplo 1) em acetato de etilo (24 ml) a 24°C. A
solugdo foi adicionada tert-butilamina (0,88 g, 0,012 moles)
gradualmente sob agitacdo durante um periodo de 15 minutos.
No final da adicao, o sal de erbumina comecou a separar-se. A
mistura reaccional foi aquecida a refluxo até resultar uma
solucédc limpida. A solugdo foi filtrada a quente. O filtrado
foi arrefecido a 20-25°C e o produto foi recolhido por
filtragdo. Foi seco a 40°C sob pressao reduzida durante 6
horas para proporcioconar 4,1 g (85,5%) de perindopril erbumina
(IT), possuindo um padrdo de difraccdo de raios-X (pd) dado
na Tabela I/Fig. 1 e o espectro de IV dado na Fig. 6.

Exemplo 5

Prepara¢do e cristalizacdo de perindopril erbumina (II) em
2,2-dimetoxipropanc obtido a partir de perindopril através do
processo divulgado no nosso pedido PCT N.° PCT/IN03/00042
pendente, datado de 28 de Fevereiro, 2003 e resumido no
Esquema III

Dissolveu-se perindopril (3 g, 0,0081 moles, tal como
obtido no Exemplo 1) em 2,2-dimetoxipropano (57 ml) a 25°C. A
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solugdo foi filtrada sobre uma membrana de 0,2 p. Ao filtrado
Jjuntou-se tert-butilamina (0,66 g, 0,009 moles), gradualmente
sob agitacao durante um periodo de 12 minutos. Apds o final
da adicdo, o sal comegou a separar-se em 10 minutos. A
mistura reaccional foi depois levada a refluxo para obter uma
solugcadc limpida, filtrada a quente e o filtrado foi deixado
arrefecer gradualmente até 20-25°C durante 1 hora e 25
minutos e depois adicionalmente arrefecido a 8-12°C e mantido
a esta temperatura durante 30 minutos. O produto sdélido
cristalizado foi recolhido por filtracdo e seco a 40°C sob
pressac reduzida durante 5 horas, para proporcicnar 3,0 g
(83,2%) de perindopril erbumina (II), possuindo o padrao de
difracgdo de raios-X (pd) dado na Tabela IV/Fig. 2 e o
espectro de IV dado na Fig. 7.

Exemplo 6

Preparacaoc e cristalizacgao de perindopril erbumina (II) em
acetato de etilo obtida a partir de perindopril através do
processo divulgado no nosso pedido PCT N.° PCT/IN03/00257
pendente, datadc de 31 de Julho, 2003 e resumido no Esquema IV

Dissolveu-se perindopril (4 g, 0,0108 moles, tal como
obtido no Exemplo 2) em acetato de etilo (24 ml) a 24°C. A
esta solugao adicionou-se tert-butilamina (0,66 g, 0,009
moles) gradualmente sob agitagdo durante um periodo de 15
minutos. No final da adicdo, o0 sal de erbumina come¢ou a
separar-se. A mistura reaccional foil aquecida a refluxo até
resultar uma solucao limpida. A solucdo foi filtrada a quente.
O filtrado foi arrefecido a 20-25°C e o produto foi recolhido
por filtragdao. Fol seco a 40°C sob pressdo reduzida durante 6
horas para proporcionar 4,2 g (87,6%) de perindopril erbumina
(IT), possuindo um padrdo de difraccdo de raios-X (pd) dado
na Tabela I/Fig. 1 e um espectro de IV dado na Fig. 6.

Exemplo 7

Preparac¢do e cristaliza¢do de perindopril erbumina (II) em
2,2-dimetoxipropano obtida a partir de perindopril através do
processo divulgado no nosso pedido PCT N.° PCT/IN03/00257
pendente, datado de 31 de Julho, 2003 e resumido no Esquema IV

Dissolveu-se perindopril (3 g, 0,008l moles, tal como
obtido no Exemplo 2) em 2,2-dimetoxipropano (57 ml) a 25°C. A



EF 1 675 827/PC
48

solugdo foi filtrada sobre uma membrana de 0,2 p. Ao filtrado
Jjuntou-se tert-butilamina (0,66 g, 0,009 moles), gradualmente
sob agitacao durante um periodo de 12 minutos. Apds o final
da adicdo, o sal comegou a separar-se em 10 minutos. A
mistura reaccional foil depois levada a refluxo para obter uma
solugcadc limpida, filtrada a quente e o filtrado foi deixado
arrefecer gradualmente até 20-25°C durante 1 hora e 25
minutos e depois adicionalmente arrefecido até 8-12°C e
mantido a esta temperatura durante 30 minutos. O produto
sélido cristalizado foi recolhido por filtracgdo e seco a 40°C
sob pressdo reduzida durante 5 horas para proporcionar 3,1 g
(86%) de perindopril erbumina (II), possuindo o padrdo de
difracgdo de raios-X (pd) dado na Tabela IV/Fig. 2 e o
espectro de IV dado na Fig. 7.

Lisboa, 2010-02-05
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REIVINDICACOES

1. Processo selectivo para a preparacgac de perindopril

erbumina cristalina de fdérmula (II),

- COOH

th\j:ii:(io CHy
5
H
' Q

que exibe o seguinte padrao de difracg¢dao de raios-X (pd),

CHy
CHy. (”)
CH,

Espagamento d (ﬁ) ﬁngulo (° 20) Intensidade relativa (%)
10,239 8,628 1,16
8,886 9,945 49,45
7,453 11,863 10,25
6,054 14,618 3,35
5,716 15,487 14,10
5,435 16,294 33,06
5,082 17,434 100,00
4,844 18,296 14,06
4,661 19,023 5,88
4,278 20,744 8,50
4,116 21,570 17,02
3,869 22,965 36,43
3,565 24,950 11,58
3,337 26,690 6,65
3,125 28,531 11,60
2,993 29,823 3,93
2,778 32,194 4,65
2,718 32,918 4,19
2,619 34,196 3,28
2,551 35,140 2,52
2,482 36,151 1,83
2,391 37,578 1,77
2,245 140,129 0,69
2,077 43,534 0,94

que compreende a reacgao de uma solug¢ac de perindopril

férmula (I)

de
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ity

num solvente seleccionado de N, N-dimetilformamida,
dimetilacetais aldeidos alifaticos inferiores e dimetilcetais
de cetonas alifdticas inferiores com tert-butilamina e
cristalizacédo do sal de erbumina assim obtido por aquecimento
da mistura reaccional a refluxo, filtragao a quente,
arrefecimento gradual a 20°C a 30°C, arrefecimento adicional
a 0°C a 15°C durante 30 minutos a 1 hora, e por fim remocgao
por filtracdo e secagem dos cristais, sendo os referidos
dimetilacetais de aldeidos alifaticos inferiores e
dimetilcetais de cetonas alifdticas inferiores seleccionados
de dimetoximetano, 1,l-dimetoxietano e 2,2-dimetoxipropano.

Lisboa, 2010-02-05
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