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ES 2 286 325 T3

DESCRIPCION

Forma cristalina de clorhidrato de quinapril y proceso para preparar la misma.

Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a una nueva forma cristalina de clorhidrato de quinapril de férmula (I) y a un
proceso para su preparacion. La presente invencion también se refiere a la preparacion de una forma amorfa del
clorhidrato de quinapril de gran pureza y que cumple las especificaciones descritas en una farmacopea, utilizando el
nuevo clorhidrato de quinapril cristalino de férmula (I) como producto intermedio.

Antecedentes
La sustancia quimica acido (3S)-2-[(2S)-2-[[(1S)-1-etoxicarbonil)-3-fenilpropilJamino]-1-oxopropil]-1,2,3,4-te-

trahidro-3-isoquinolincarboxilico es conocida genéricamente como quinapril. Sus sales farmacéuticamente aceptables,
especialmente la sal clorhidrato, estdn representadas por la férmula (I)

@jll/o

El clorhidrato de quinapril (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables son sustancias activas como inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) y, por tanto, son agentes hipotensores comerciales valiosos.

COOH

« HC1 (O

i .‘N‘m

En la patente US 4.344.949 (Hoefle y col.), entre otras, se describe un proceso para preparar el clorhidrato de qui-
napril que comprende la reaccién del éster etilico del dcido (S,S)-a-[(1-carboxietil)amino]fenilbutanoico con el éster
bencilico o t-butilico del 4cido (S)-1,2,3,4-tetrahidro-3-isoquinolin carboxilico en presencia de 1-hidroxi benzotriazol
utilizando métodos de formacién de enlaces péptidos convencionales.

El grupo éster bencilico o t-butilico del quinapril asi obtenido se elimina mediante hidrogenacién catalitica o me-
diante tratamiento con 4cido trifluoroacético. El clorhidrato de quinapril se aisla mediante precipitacion del disolvente
con éter dietilico o mediante liofilizacion de la solucién acuosa.

El método anterior se resume en el esquema (I).

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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ES 2 286 325 T3

Esquema I

Sintesis del clorhidrato de quinapril segiin se describe en la patente US 4.344.949

G //)0 CH, (—3003
OH +
%) h%
H
R = alkyl oyl ote
cHi

Otros métodos para preparar el clorhidrato de quinapril se encuentran descritos por Barton y col. en la patente GB
2.095.252, por Patchett y col. en EP 0.065.301, etc.

Sin embargo, todos los métodos descritos para la sintesis del quinapril adolecen de un grave inconveniente ya que
el producto obtenido por todos estos métodos se encuentra invariablemente contaminado por diferentes cantidades
de una impureza identificada como el derivado dicetopiperacina de férmula (II), lo que en la mayoria de los casos
conduce a un producto que no cumple las especificaciones descritas en una farmacopea.

La impureza dicetopiperacina se forma durante la eliminacién del grupo protector 4cido carboxilico o también
puede formarse durante el secado del clorhidrato de quinapril.

Esta impureza, una vez formada, es dificil de eliminar mediante técnicas de separacidon convencionales, incluida la
cristalizacion fraccional.

Las autoridades regulatorias de todo el mundo cada vez son mds estrictas en cuanto a la pureza de un farmaco
aprobado o de un candidato a firmaco en espera de aprobacion. Especialmente existe una preocupacién cada vez
mayor en cuanto a la naturaleza y el nivel de impurezas presentes en estas moléculas.

Los fabricantes de productos farmacéuticos de todo el mundo intentan continuamente producir moléculas de far-
maco que superen las especificaciones descritas en una farmacopea, es decir, producir compuestos que tengan especi-
ficaciones superiores a las descritas en una farmacopea.

En la patente US 4.761.479 (Goel y col.) se describe un método en donde el clorhidrato de quinapril obtenido a
partir de la mezcla de reaccion se cristaliza a partir de un disolvente seleccionado de acetonitrilo o acetona para obtener
una forma cristalina de clorhidrato de quinapril que presenta un patrén de difraccion de rayos X en polvo caracteristico
y una elevada densidad aparente.
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La patente anterior también menciona que el material cristalino asi obtenido contiene cantidades equimoleculares
de acetonitrilo/acetona como parte de la reticula cristalina. La patente también menciona que el uno o varios disolven-
tes presentes en la estructura cristalina pueden ser eliminados al vacio a una temperatura de aproximadamente 50°C.
Sin embargo, durante esta operacién unitaria se pierde la cristalinidad de la sustancia debido a la desolvatacion durante
el secado obteniéndose un material amorfo que, segtn se afirma, estd libre de impurezas, especialmente el compuesto
dicetopiperacina de férmula (II).

Aunque la patente US 4.761.479 describe el uso de acetonitrilo y acetona para la cristalizacion, se prefiere el
acetonitrilo ya que la acetona no puede ser eliminada de la reticula cristalina ni incluso tras un secado prolon-
gado.

En la solicitud CA 12.293.705 Al (Llagostera y col.) se describe un proceso para purificar clorhidrato de quinapril
impuro mediante un proceso en dos etapas que comprende una primera cristalizacién del material impuro a partir
de tolueno y después otra cristalizacién utilizando un disolvente de clase III segun la clasificacién de la Conferencia
Internacional sobre la Armonizacién (CIA). La patente también menciona que inicialmente se forma un solvato de
clorhidrato de quinapril con tolueno, que posteriormente es sustituido por un solvato del disolvente de clase III utili-
zado para la segunda cristalizacién. Esta patente, como la patente US 4.761.479 antes mencionada, también reivindica
que el clorhidrato de quinapril amorfo se obtiene mediante desolvatacion del solvato del material con el disolvente de
clase III mediante secado. Entre los disolventes de clase III descritos, los preferidos son formiato de etilo y acetato de
metilo.

Sin embargo, los dos métodos mencionados para la purificacioén del clorhidrato de quinapril impuro utilizan disol-
ventes que tiene puntos de inflamacién bajos, esto es, el punto de inflamacién del acetonitrilo es 2°C y el del acetato
de metilo -16°C, mientras que el del formiato de etilo es de -20°C, haciendo que su uso a escala comercial represente
una propuesta peligrosa. Ademads, el método descrito en la tltima patente, es decir CA 2.293.705 Al, implica una
purificacion en dos etapas, lo que convierte a esta operacion no sélo en lenta sino también en costosa.

Por tanto, existe la necesidad de un método para obtener clorhidrato de quinapril de alta pureza que supere los
inconvenientes asociados a los métodos del estado de la técnica.

Resumen de la invencion

Segtin el principal aspecto de la presente invencion se proporciona un clorhidrato de quinapril cristalino puro de
férmula I asociado al solvato de nitroalcano.

C;Hs

'._..mn
§

‘s’ HCl (D

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién se proporciona un nuevo solvato de nitrometano cristalino
de clorhidrato de quinapril de férmula I que presenta basicamente las siguientes propiedades de difracciéon de rayos X
(en polvo):
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Separacion ‘d’ Intensidad relativa
16.2471 63.5
13.8426 55.5
11.9609 57.3
9.6467 17.2
7.9468 224
7.5064 31.1
7.1699 30.2
6.4095 52.4
6.0561 3.1
5.5041 204
5.2808 33.1
5.1767 22.8
4.8704 5.7
4.6830 344
4.4404 100
4.0977 30.9
3.9931 69.5
3.7747 62.8
3.5972 12.9
3.5058 22.8
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3.4153

3.3558

3.2676
3.2054
3.1510
3.0854
29772
2.9403
2.9122
2.7798
2.6670
2.6216
2.5613
2.4650
2.3933
2.2963
2.2620
2.2290
2.1672
2.1125
2.0361
1.9911
1.9714
1.8935
1.8420
1.7917
1.7630
1.6723

1.5928
1.4683
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8.3

7.0

307
7.6
9.5

16.5
14.5

17.5

12.9
7.6
9.0
6.0

10.1
52
7.9
4.9
2.7
3.0
3.5
34
2.0
33
34
2.5
23
2.0
1.3

1.1

0.4
0.5
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De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién se proporciona un nuevo solvato de nitroetano cristalino de
clorhidrato de quinapril de férmula I que presenta basicamente las siguientes propiedades de difraccién de rayos X (en
polvo):
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Separacion ‘d’ | Intensidad relativa
17,4844 87,0
16,0841 67,2
12,0996 53,3
10,0860 18,8
8,1700 29,6
7,7522 41,2
7,3814 35,4
6,5032 39,9
6,0580 2,9
5,5780 35,8
5,3973 32,0
5,2776 23,7
4,9335 19,6
4,8335 32,9
4,7627 40,5
4,5635 88,9
4,5095 69,6
4,4227 36,5
4,2021 36,0
4,0818 100,0
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Separacion ‘d’

Intensidad relativa

3,8719
3,7802
3,6435
3,4889
3,3520
3,2948
3,1526
3,1132
3,0304
2,9280
2,9080
2,7933
2,6986
2,6399
2,5715
2,5194
2,4535
2,4140
2,3567
2,3093
2,2801
2,1687
2,1303
2,0332
2,0031
1,9801
1,9395
1,8918
1,8632

30,4
48,7
49,5
10,4
20,8
36,3
15,3
19,1
49,5
19,2
14,1
7,9
10,8
9,4
16,7
9,6
4,6
12,7
8,5
5,5
6,1
6,7
4,5
5,0
6,6
3,7
2,7
4,2
35
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De acuerdo con otro aspecto de la presente invencidn se proporciona un nuevo solvato de nitropropano cristalino
de clorhidrato de quinapril de férmula I que presenta basicamente las siguientes propiedades de difraccidn de rayos X

(en polvo):

ES 2 286 325 T3

Separacién ‘d’

Intensidad relativa

1,8354
1,8110
1,7812
1,7024
1,5414
1,3867

3,0
2,4
2,1
1,1
0,6
0,4

Separacion ‘d’

| Intensidad relativa

17,4327
15,4378
12,1079
10,4492
8,3626
7,9183
7,5253
6,6268
6,4583
5,6238
5,2713
5,1011
4,9816
4,8049
4,6878
4,5427

100,0
65,5
49,5
18,2
21,3
38,9
27,5
19,6
17,2
43,2
27,8
18,3
30,7
38,7
52,0
614
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Separacidn ‘d’

| Intensidad relativa

4,4480 353
4,3008 25,3
4,1690 68,6
4,0279 14,7
3,9483 23,9
3,7993 57,5
3,5871 15,5
3,4582 14,8
3,2960 32,0
3,1558 20,6
3,1053 26,1
3,0548 17,9
2,9559 9,2
2,9066 9,9
2,8044 10,6
2,7274 6,5
2,6357 9,4
2,5910 11,1
2,4880 5,3
2,4365 6,4
2,4053 6,0
2,3446 8,4
2,3084 5,2
2,2682 4,1
2,2075 3,0
2,1667 4,1
2,0297 13,7
2,0023 3,5
1,8765 2,2

10
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Separacion ‘d” | Intensidad relativa
1,8019 2,6
1,4337 22
1,4005 0,4

Segtin otro aspecto de la presente invencién se proporciona una forma amorfa de clorhidrato de quinapril de
féormula I, de alta pureza, libre de impurezas y de acuerdo con las especificaciones descritas en una farmacopea
obtenida a partir de la nueva forma cristalina de clorhidrato de quinapril asociada al solvato del nitroalcano.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién se proporciona un método industrial sencillo para preparar
el clorhidrato de quinapril de férmula I de alta pureza.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion se proporciona un método industrial sencillo para purificar
el clorhidrato de quinapril de férmula I que comprende cristalizar el clorhidrato de quinapril impuro a partir de un
disolvente de nitroalcano para obtener una nueva forma cristalina de clorhidrato de quinapril asociada con un solvato
del disolvente utilizado para la cristalizacién.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién se proporciona un método para obtener una forma amorfa
de clorhidrato de quinapril, de alta pureza, libre de impurezas y de acuerdo con las especificaciones descritas en una
farmacopea a partir de una nueva forma cristalina de clorhidrato de quinapril asociada al solvato del disolvente de
nitroalcano.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion se proporciona un método para preparar la forma amorfa
del clorhidrato de quinapril, de alta pureza, libre de impurezas y de acuerdo con las especificaciones descritas en una
farmacopea que comprende eliminar el disolvente de la nueva forma cristalina de clorhidrato de quinapril asociada al
solvato del disolvente de nitroalcano sometiendo dicha forma cristalina a secado al vacio.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién se proporciona un clorhidrato de quinapril de férmula I
obtenido mediante un método sencillo e industrial para purificar el clorhidrato de quinapril que comprende cristalizar
el clorhidrato de quinapril impuro a partir de un disolvente de nitroalcano para obtener una nueva forma cristalina de
clorhidrato de quinapril asociada a un solvato del disolvente utilizado para la cristalizacion.

Descripcion detallada de la invencion

De acuerdo con la presente invencidn, el clorhidrato de quinapril de férmula I

COOH

CH A° cn,
m « HCI (O
(S} (S}
H (o}

puede ser sintetizado por dos métodos, resumidos a continuacién como Método I y Método II.
Meétodo 1

La primera etapa del Método I consiste en condensar N-[1(S)-carboetoxi-3-fenilpropil]-(S)-alanina (II) con la
sal para-toluensulfonato del éster bencilico del dcido (S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico (IV) para obte-
ner el éster bencilico del 4cido (S,S,S)-2-{2-{(1-etoxicarbonil-3-fenilpropil)amino]-1-oxopropil]-1,2,3,4-tetrahidro-3-
isoquinolin carboxilico o el éster quinapril bencilico que es aislado como la sal del 4cido maleico (V).

De forma tipica, la N-[1(S)-carboetoxi-3-fenilpropil]-(S)-alanina (IIT) es convertida en su cloruro de 4cido haciendo

reaccionar con PCls, PCl; o SOCl,, pero preferiblemente con PCls, en un disolvente no polar o polar, como los
seleccionados de hidrocarburos clorados como diclorometano o 1,2-dicloroetano; hidrocarburos aromaticos como

11
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tolueno o xileno, o hidrocarburos alifaticos como hexano, heptano, etc. Se prefiere un disolvente no polar ya que
el cloruro de 4cido precipita a partir de estos disolventes y puede ser facilmente aislado mediante filtracion.

CyHg /O CH;

a%
&

+8
3
5O

a) PCls, hexano, gas HCI
b) CHCl,, TEA
¢) EtOAc/4acido maleico.

i) CH>Cl,-H,0; NH; ac.
ii) EtOH, H,, Pd-C, HCI

| HO @

Método I: Preparacion del clorhidrato de quinapril

El cloruro de 4cido se prepara tratando el 4cido (III) con PCl;s utilizando hexano como disolvente y en donde la
relacién molar del PCl; utilizada estd en el intervalo de 0,9 moles a 1,5 moles, pero preferiblemente en el intervalo de
1,0 mol a 1,2 moles.

La temperatura de reaccién utilizada puede estar entre -5°C y +15°C y durante un periodo de tiempo entre 2-5
horas, pero preferiblemente la temperatura esté en el intervalo de 0°C y 10°C y el tiempo de reaccién entre 3 y 4 horas.

El cloruro de é4cido asi obtenido es después condensado con la base libre del éster bencilico del dcido (S)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico (IV). La base libre se obtiene tratando la sal del 4cido orgdnico o inorganico del
acido (S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico (IV) con una base orgdnica o inorganica como trialquilamina,
hidréxido alcalino, etc.

La preparacion del compuesto (V) se realiza a continuacién en disolventes clorados como diclorometano, 1,2-
dicloroetano, cloroformo, etc., agregando el cloruro de 4cido del compuesto (III) a la solucién del compuesto (IV) en
presencia de una base orgdnica, tal como la seleccionada de trietilamina, dietilamina, butilamina terciaria y diciclo-
hexilamina, a temperaturas que oscilan entre -30°C y 0°C, pero preferiblemente entre -15°C y 20°C, y posteriormente
elevando la temperatura en el intervalo de 10°C a 40°C, pero preferiblemente de 20°C a 30°C. El compuesto (V) se
aisla lavando la capa orgénica con agua y formando su sal con un 4cido organico o inorgéanico.

12
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En una realizacién especifica, se hace reaccionar una solucién del acido (III) en hexano con cantidades estequio-
métricas de pentacloruro de fésforo a una temperatura entre 0°C y 10°C, agitando durante 3 horas. El cloruro de 4cido
asi formado se aisla mediante filtracion.

Una solucidn del cloruro de dcido asi obtenida se disuelve en diclorometano y se afiade a la base libre del compuesto
(IV). La base libre de (IV) se obtiene tratando la correspondiente sal p-toluensulfonato con una cantidad equimolar de
base orgédnica, como trietilamina.

La condensacion entre la base libre del compuesto (IV) y el cloruro de dcido del compuesto (III) se realiza en un
disolvente clorado, por ejemplo diclorometano. El cloruro de 4cido se agrega a la base libre a -15°C en presencia de
una cantidad equimolar de una base orgdnica, por ejemplo trietilamina. A continuacién se prosigue la reaccion hasta
completarla a temperatura ambiente agitando durante un periodo que oscila de 30 a 90 minutos. La mezcla de reaccién
se trabaja lavdndola sucesivamente con 4cido clorhidrico, después agua y finalmente solucidn acuosa de bicarbonato
sodico.

El éster bencilico de quinapril asi obtenido se aisla como su sal maleato tratando el éster bencilico de quinapril con
dcido maleico a temperatura ambiente en un disolvente de acetato de alquilo, preferiblemente acetato de etilo.

La segunda etapa comprende la hidrogenolisis de la sal maleato del éster bencilico de quinapril (V) asi obtenida
en presencia de catalizador Pd/C y 4cido clorhidrico concentrado.

La hidrogenolisis del éster bencilico (V) puede realizarse en un disolvente alcohdlico, como metanol, etanol o
isopropanol, en presencia de 4cido clorhidrico concentrado o una solucién de cloruro de hidrégeno en el mismo
alcohol, pasando gas de hidrégeno a una presion entre 10 y 70 psi y a una temperatura entre 10 y 40°C.

En una realizacién especifica, la reaccién de hidrogenolisis se realiza en la base libre del éster bencilico de quinapril
(V), el cual se obtiene a su vez de la sal maleato (V) mediante tratamiento con amoniaco acuoso a un pH ligeramente
alcalino de 7,5-8,5. La hidrogenolisis se realiza utilizando etanol como disolvente, en presencia de dcido clorhidrico
concentrado y a una presion entre 40 y 60 psi y temperatura ambiente.

La relacién molar entre el éster bencilico de quinapril (V) y el dcido clorhidrico puede ser igual o mayor que la
relacion estequiométrica (mayores cantidades de dcido clorhidrico en la mezcla de reaccién producen un aumento de
la impureza dicetopiperacina (II) debido a la ciclacién del clorhidrato de quinapril producida en condiciones 4cidas).

El catalizador es eliminado mediante filtracién y el filtrado es evaporado a temperatura baja, preferiblemente por
debajo de 30°C, ya que una temperatura superior podria dar lugar a la formacién de mayores cantidades de la impureza
dicetopiperacina (II).

Método II

El segundo método comprende hacer reaccionar N[1(S)-carboetoxi-3-fenilpropil]-(S)-alanil carboxianhidrido (VI)
con la base libre del éster bencilico del acido (S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico (IV).

La base libre de (IV) se obtiene tratando la sal del 4cido (S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico (IV) con
una base orgdnica o inorgédnica, como trialquilamina, hidréxido alcalino de amoniaco acuoso, etc., en una mezcla de
agua y disolventes clorados, como 1,2-dicloroetano, diclorometano, cloroformo, etc. El pH de la mezcla se ajusta
entre 8,0 y 9,0 y la temperatura entre -15°C y +15°C, aunque preferiblemente entre 0°C y 10°C. La mezcla de reaccién
es después agitada a temperatura ambiente durante 15-45 minutos, pero preferiblemente entre 25 y 35 minutos, y a
continuacidn se separa la capa orgdnica que contiene la base libre.

(Esquema pasa a pagina siguiente)

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 286 325 T3

CO0CH;Cels
: oo
T Jf\/@ ™
o 3038
a) NHy/CH,Cl,
b) (C,Hs)3N/10% Na,CO;
¢) Acido maleico/EtOAc

CO

_OR
13::2 "OOH
4

0 Y

i) CH,Cl;-H,0; NH; ac.
ii) EtOH, H,, Pd-C, HCI

. CUOH
@ A CH;
™ )
H 0

Método II: Preparacion del clorhidrato de quinapril

st

El compuesto N[1(S)-carboetoxi-3-fenilpropil]-(S)-alanil carboxianhidrido (VI) se disuelve en disolventes clo-
rados, como diclorometano, 1,2-dicloroetano o cloroformo, pero preferiblemente en diclorometano, a temperatura
ambiente. Esta mezcla es después afiadida a la base libre de (IV) disuelta en diclorometano, a una temperatura entre
20°C y 45°C, pero preferiblemente de 25°C a 35°C. La mezcla de reaccién se agita durante un periodo de entre 1 a 5
horas, pero preferiblemente de entre 2 y 4 horas, hasta completar la reaccion. Se agrega una mezcla de una solucién
acuosa de una base inorgédnica, como bicarbonato sédico o carbonato sédico, y una base orgdnica, como trietilamina,
diciclohexil amina, etc., para neutralizar la mezcla de reaccion. La capa orgénica se separa y se concentra y el residuo
se diluye con un acetato alquilico, preferiblemente acetato de etilo. La mezcla resultante se agita a una temperatura en-
tre 30°C y 50°C, pero preferiblemente entre 35°C y 45°C. El producto se aisla como una sal maleato segtin se describe
en el método I.

En una realizacién especifica, el 4cido (S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico (IV) se disuelve en una mez-
cla de agua y diclorometano a una temperatura entre 5°C y 10°C y se trata con solucién de amoniaco acuoso a la misma
temperatura. Se separa la capa orgdnica y se trata con N[1(S)-carboetoxi-3-fenilpropil]-(S)-alanil carboxianhidrido
(VI), se disuelve en diclorometano a 25-35°C y la mezcla resultante se agita durante 2-4 horas a la misma temperatura
hasta que la reaccion se haya completado. La mezcla de reaccion es después neutralizada con una mezcla de carbonato
sddico acuoso y trietilamina y se agita durante 2-4 horas. La capa orgdnica se separa y se concentra y el residuo se
diluye con acetato de etilo. La mezcla es a continuacion tratada con una mezcla de dcido maleico disuelto en acetato
de etilo para obtener el éster bencilico de quinapril como la sal maleato descrita en el método 1.
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La sal maleato del éster bencilico de quinapril es después convertida por hidrogenolisis catalitica a clorhidrato de
quinapril, como en el método I.

El residuo de clorhidrato de quinapril (I) asf obtenido se hace anhidro afiadiendo diclorometano seco. La mezcla
resultante es destilada para eliminar el agua como un azedtropo. Este procedimiento se repite hasta que el contenido
de humedad de la mezcla sea inferior al 1,0%.

La cantidad de impureza dicetopiperacina (II) presente en el clorhidrato de quinapril asi obtenido varia entre 2,0-
5,0% en peso del clorhidrato de quinapril.

La purificacién del clorhidrato de quinapril impuro asi obtenido se realiza mediante cristalizacion a partir de un
disolvente de nitroalcano a partir del cual precipita una forma cristalina del clorhidrato de quinapril. El disolvente de
nitroalcano se selecciona de nitrometano, nitroetano y nitropropano. Entre ellos el nitrometano es el preferido ya que
es mas econdémico y se encuentra mas facilmente disponible.

Los disolventes de nitroalcano como el acetonitrilo pertenecen a los disolventes de clase II de acuerdo con la
Conferencia Internacional sobre la Armonizacién (CIA). Sin embargo estos disolventes, a diferencia del acetonitrilo,
tienen un punto de inflamacién mds elevado (p. ej., 44°C del nitrometano frente a 2°C del acetonitrilo, -16°C del acetato
de metilo y -20°C del formiato de etilo), lo que permite un manejo més facil y seguro durante la fabricacién comercial.

La cristalizacion se realiza afiadiendo el disolvente de nitroalcano al residuo anhidro del clorhidrato de quinapril
impuro obtenido por el método descrito anteriormente a temperatura ambiente. La mezcla se agita durante 10-15 mi-
nutos para obtener una solucién transparente. La solucion se siembra con clorhidrato de quinapril puro y después se
enfria a una temperatura entre -15°C y +15°C, preferiblemente entre 0°C y +10°C, y se agita a la misma tempera-
tura durante un periodo de 1-3 horas, preferiblemente de 2,0 horas, para permitir que el solvato de nitroalcano del
clorhidrato de quinapril cristalice. El sélido cristalino es filtrado a temperatura ambiente.

En una realizacion especifica, el clorhidrato de quinapril impuro se disuelve en nitrometano a temperatura ambien-
te. La cantidad de nitrometano utilizada puede ser 5 a 10 veces, en volumen, del peso del material impuro. La solucién
se siembra con clorhidrato de quinapril puro a la misma temperatura y se enfria a 5°C-10°C. EI solvato cristalino se
deja cristalizar a una temperatura entre 5°C y 10°C y el material cristalino se filtra a temperatura ambiente.

Se determind la relacién clorhidrato de quinapril:solvato de nitroalcano mediante '"HNMR y HPLC y se observé
que la relacién era equimolar.

Estos nuevos solvatos cristalinos de clorhidrato de quinapril con los disolventes de nitroalcano presentan patrones
de difraccion de rayos X (en polvo) que se resumen en la Tabla L.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA I

Patron de difraccion de rayos X (en polvo) de los solvatos de nitroalcano del clorhidrato de quinapril

Nitrometano Nitroetano Nitropropano
Separacion | Intensidad | Separacién | Intensidad | Separacion | Intensidad
‘d’ relativa ‘d relativa ‘d relativa
16,247 63,5 17,4844 87,0 17,4327 100,0
13,846 55,5 16,0841 67,2 15,4378 65,5
11,9609 57,3 12,0996 53,3 12,1079 49,5
9,6467 17,2 10,0860 18,8 10,4492 18,2
7,9468 224 8,1700 29,6 8,3626 21,3
7,5064 31,1 7,7522 41,2 7,9183 38,9
7,1699 30,2 7,3814 35,4 7,5253 27,5
6,4095 524 6,5032 39,9 6,6268 19,6
6,0561 3,1 6,0580 29 6,4583 17,2
5,5041 20,4 5,5780 35,8 5,6238 43,2
5,2808 33,1 5,3973 32,0 5,2713 27,8
5,1761 22,8 5,2776 23,7 5,1011 133
4,8704 5,7 4,9335 19,6 49816 30,7
4,6830 34,4 4,8335 32,9 4,8049 38,7
4,4404 100 4,7627 40,5 4,6878 52,0
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Nitrometano Nitroetano Nitropropano
Separacion | Intensidad | Separacion | Intensidad | Separacion | Intensidad
‘d’ relativa ‘d’ relativa ‘d’ relativa
4,0977 30,9 4,5635 88,9 4,5427 61,4
3,9931 69,5 4,5095 69,6 4,4480 35,3
3,7747 62,8 4,4227 36,5 4,3008 25,3
3,5972 12,9 4,2021 36,0 4,1690 68,6
3,5058 228 4,0818 100,0 4,0279 14,7
3,4153 8,3 3.8719 30,4 3,9483 239
3,3558 7,0 3,7802 48,7 3,7993 57,5
3,2676 30,7 3,6435 49,5 3,5871 15,5
3,2054 7,6 3,4889 10,4 3,4582 14,8
3,1510 9,5 3,3520 20,8 3,2960 32,0
3,0854 16,5 3,2948 36,3 3,1558 20,6
29772 14,5 3,1526 15,3 3,1053 26,1
2,9403 17,5 3,1132 19,1 3,0548 17,9
29122 12,9 3,0204 49,5 2,9559 9,2
2,7798 7,6 2,9280 19,2 2,9066 9,9
2,6670 9,0 2,9080 14,1 2,8044 10,6
2,6216 6,0 2,7933 7,9 2,7274 6,5
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Nitrometano Nitroetano Nitropropano
Separacion | Intensidad | Separacion | Intensidad | Separaciéon | Intensidad
‘d’ relativa ‘d’ relativa ‘d’ relativa
2,5613 10,1 2,6986 10,8 2,6357 9.4
2,4650 5,2 2,6399 9.4 2,5910 11,1
2,3933 7.9 2,5715 16,7 2,4880 53
2,2963 49 2,5194 9,6 2,4365 6,4
2,2620 2,7 2,4535 4,6 2,4053 6,0
2,2290 3,0 2,4140 12,7 2,3446 8,4
2,1672 3,5 2,3567 8,5 2,3084 5,2
2,1125 34 2,3093 5,5 2,2682 4,1
2,0361 2,0 2,2801 6,1 2,2075 3,0
1,9911 3,3 2,1687 6,7 2,1667 4,1
1,9714 34 2,1303 4,5 2,0297 13,7
1,8935 25 2,0332 5,0 2,0023 3,5
1,8420 23 2,0031 6,6 1,8765 2,2
1,7917 2,0 1,9801 3,7 1,8019 2,6
1,7630 1,3 1,9395 2,7 1,4337 2,2
1,6723 1,1 1,8918 42 1,4005 0,4
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Nitrometano Nitroetano Nitropropano
Separacion | Intensidad | Separacion | Intensidad | Separaciéon | Intensidad
‘& relativa ‘&’ relativa ‘d’ relativa
1,5928 0,4 1,8632 3,5
1,4683 0,5 1,8354 3,0
1,8110 24
1,7812 2,1
1,7024 1,1
1,5414 0,6
1,3867 0,4

Todos los andlisis de difraccion de rayos X se llevaron a cabo mediante el método de difraccion de polvo (A=
1,54060) y las preparaciones de la muestra se realizaron en un patrén seco.

Tipo de difractémetro: PW1710 BASED
Material del anodo: Cobre

Longitud de onda alfal [1] = 1,54060 Longitud de onda alfa2 [1] = 1,54439

Angulo inicial [20°]: 5,010 Angulo final [20°]: 69,810
Relacion de intensidad (alfa2/alfal): 0,500
Intensidad maxima: 3893,760

El patrén de difraccion de rayos X (en polvo) de los solvatos nitrometano, nitroetano y nitropropano cristalinos se
presentan en las Figuras Ia, Ib y Ic, respectivamente.

Los espectros IR de los solvatos nitrometano, nitroetano y nitropropano cristalinos se presentan en las Figuras Ila,
IIb y Ilc, respectivamente.

El posterior secado del solvato cristalino a 40°C/5-10 mmHg/60-70 horas desolvata el compuesto cristalino obte-
niéndose clorhidrato de quinapril amorfo de alta pureza que cumple las especificaciones descritas en una farmacopea.
El solvato cristalino se seca de forma tipica a 40°C al vacio a 5-10 mmHg durante 60-70 horas.

El quinapril asi obtenido tras el secado estd bdsicamente libre de impurezas, especialmente el compuesto dice-

topiperacina de férmula (II), cumple satisfactoriamente las especificaciones descritas en una farmacopea y resulta
altamente adecuado para el uso humano.
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La invencién también se ilustra mediante los siguientes ejemplos que, sin embargo, no deben ser considerados
como limitantes del 4mbito de la invencion.

Ejemplo 1

Preparacion del éster bencilico del dcido (S,S,S)-2-[2-{(l-etoxicarbonil)-3-fenilpropil)Jamino |- 1 -oxopropil ]-1,2,3,4-
tetrahidro-3-isoquinolincarboxilico; sal del dcido maleico (sal del dcido maleico del éster bencilico de quinapril)
(Método I)

Se mezclaron 25 g (0,089 moles) de N-[1(S)-carboetoxi-3-fenilpropil]-(S)-alanina (IIT) con hexano y la mezcla se
enfrié a -5°C. A esta mezcla se agregaron 20,5 g de pentacloruro de fésforo en lotes seguido de una purga con gas de
cloruro de hidrégeno. La mezcla de reaccion se agitd a 5-10°C durante 3 horas y a continuacion el cloruro de dcido
precipitado se filtr6 y se lavo con n-hexano.

Se disolvieron 35,4 g (0,086 moles) de la sal para-toluensulfonato del éster bencilico del dcido (S) 1,2,34-tetrahidro-
isoquinolin-3-carboxilico (IV) en 150 ml de diclorometano. Se agregaron 29 g (0,287 moles) de trietil amina a 0-5°C y
la mezcla de reaccién se agité a 0-5°C durante 10 minutos. Se agregd a la mezcla de reaccién una solucién de cloruro
de 4cido del compuesto (III) preparada en la etapa anterior a 150 ml de diclorometano a una temperatura entre -15 y
-20°C. A continuacion la mezcla de reaccién se agit6 a 20-25°C durante 1 hora. La fase organica se separd y lavo con
200 ml de 4cido clorhidrico y después con 200 ml de agua. La fase orgédnica se concentrd a continuacién al vacio. El
residuo del éster bencilico de quinapril se disolvié en 130 ml de acetato de etilo y se lavé con 200 ml de una solucién
acuosa al 10% de bicarbonato sédico y después con agua (200 ml).

A la fase organica que contenia éster bencilico de quinapril se agregd una solucién de 9,4 g de 4cido maleico
disueltos en acetato de etilo. La mezcla de reaccion se agit6 a 25-30°C durante 30 minutos y se filtré para obtener 40
g (70%) de la sal maleato (V); pureza HPLC: > 97%; p.f. 139,1°C.

'H RMN (CDCL,, 200 mHz) § ppm: 7,0-7,40 (m, 14,4), 6,30 (s, 2H), 5,45 (dd, 2H), 5,05 (s, 2H), 4,7 (m, 2H), 4,4
(m, 2H), 3,7 (m,1H), 3,05-3,45 (m, 3H), 2,7-2,9 (m, 2H), 2,15-2,35 (m, 2H), 1,4-1,7(m, 3H), 1,3 (t, 3H).

LR. (KBr)(v, cm™): 3008, 1745, 1653, 1496, 1452, 1344, 1190, 1169, 1009, 984, 757, 652, 564.

Ejemplo 2

Preparacion del dcido (S,S,S)-2-[2-{(1-etoxicarbonil)-3-fenilpropil Jamino |- 1-oxopropil |- 1,2, 3,4-tetrahidro-3-isoqui-
nolincarboxilico; sal del dcido maleico (sal del dcido maleico del éster bencilico de quinapril) (Método 1)

Se agregaron 50,0 g (0,114 moles) de la sal para-toluensulfonato del éster bencilico del acido (S)-1,2,3,4-tetrahi-
droisoquinolin-3-carboxilico (IV) a una mezcla de diclorometano (150 ml) y agua (150 ml). La mezcla se enfri6 a 5°C
y se ajusto el pH de la mezcla a 8,5 mediante adicién gota a gota de una solucién acuosa de amoniaco al 25% (10 ml),
a la misma temperatura, y después se agit6 a 30°C durante 30 minutos. Se separ6 la capa orgdnica que contenia la base
libre de (IV).

Se disolvieron (43,4 g; 0,142 moles) de N[1(S)-carboetoxi-3-fenilpropil]-(S)-alanil carboxianhidrido (VI) en di-
clorometano (175 ml) a 30°C. La capa orgdnica que contenia la base libre de (IV) se agregé durante 30 minutos a 30°C.
Se monitoriz6 la mezcla de reaccién agitando durante 4,0 horas hasta que la reaccion se completd. Se agrego trietil
amina (5,75 g) y después una solucién de carbonato sédico al 10% (100 ml) a la mezcla de reaccién a 30°C agitando
durante 4,0 horas. Se separ6 la capa organica y se concentrd a 40°C. El residuo se diluy6 con acetato de etilo (300 ml)
y después se agit6 para disolver dicho residuo a 40°C.

Se agreg6 acido maleico (13,21 g) disuelto en acetato de etilo (350 ml) a 40°C a la capa de acetato de etilo que
contenia el éster bencilico de quinapril. La mezcla de reaccién se agit6 durante 30 minutos a 30°C y después se enfrié
a 0°C. A continuacién se agité la mezcla durante 30 minutos y se filtr6. El residuo de filtracién himedo se lavé con
acetato de etilo y se secé a 50°C/10-20 mmHg durante 6,0 horas para obtener 55,74 g (76%) de la sal maleato (V);
pureza HPLC: > 98%; p.f., 139,1°C.

'H RMN (CDCl;, 200 mHz) § ppm: 7,0-7,40 (m, 14,4), 6,30 (s, 2H), 5,45 (dd, 2H), 5,05 (s, 2H), 4,7 (m, 2H), 4,4
(m, 2H), 3,7 (m,1H), 3,05-3,45 (m, 3H), 2,7-2,9 (m, 2H), 2,15-2,35 (m, 2H), 1,4.-1,7(m, 3H), 1,3 (t, 3H).

LR. (KBr)(v, cm™): 3008, 1745, 1653, 1496, 1452, 1344, 1190, 1169, 1009, 984, 757, 652, 564.
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Ejemplo 3

Preparacion del clorhidrato del dcido (S,S,S)-2-{2-[(I-etoxicarbonil)-3-fenilpropil Jamino |- 1 -oxopropil ]-1,2,3,4-tetra-
hidroisoquinolin-3-carboxilico (clorhidrato de quinapril)

La conversion de la sal del dcido maleico del éster bencilico de quinapril (V) obtenida en los ejemplos (1 y 2) a
clorhidrato de quinapril (I) se realiza mediante las etapas siguientes:

A. Formacion de la base libre del éster bencilico de quinapril

25 g (0,0388 moles) de la sal del 4cido maleico del éster bencilico de quinapril (V) obtenida en el Ejemplo 1 se
disolvieron en una mezcla de 125 ml de agua y 125 ml de diclorometano. El pH de la solucién se ajust6 entre 7,5 y
8,5 mediante adicién de amoniaco acuoso. La mezcla de reaccidn se agité durante 30 minutos y después se separé la
fase orgdnica y se lavé con 50 ml de agua. A continuacién la fase orgdnica se separd y traté con carbdn activado. Tras
la filtracion, la fase orgédnica se evapor6 a presion reducida a una temperatura inferior a 40°C para obtener la base libre
del éster bencilico de quinapril.

B. Desbencilacion del éster bencilico de quinapril (preparacion del clorhidrato de quinapril)

La base libre del éster bencilico obtenido en la Etapa A se disuelve en 140 ml de etanol a cuya mezcla se agrega
1,0 g de 10%Pd/C y 6,0 g de 4cido clorhidrico al 35%. La masa de reaccién se somete a hidrogenolisis catalitica con
gas de hidrégeno a una presién de 40-60 psi y una temperatura de 20-30°C. Se filtra la masa de reaccién y el filtrado
se evapora para obtener clorhidrato de quinapril bruto. El residuo se disuelve en diclorometano y el disolvente se
recupera a una temperatura inferior a 35°C a presion reducida. Esta operacion se repite hasta que el contenido de agua
del residuo sea inferior al 1,0%.

Ejemplo 4
Cristalizacion del clorhidrato de quinapril (I) a partir de nitrometano

Se agrega nitrometano (125 ml) al residuo anhidro de clorhidrato de quinapril obtenido en la Etapa B, Ejemplo 3,
y la mezcla se agita a 20-25°C durante 10-15 minutos para obtener una solucién transparente. La mezcla se agita a la
misma temperatura durante 30 minutos y se siembra con clorhidrato de quinapril puro. La masa se enfria a 5-10°C y
se agita a la misma temperatura durante 2 horas. A continuacién la masa de reaccidn se filtra a 20-25°C y el residuo
de filtracion himedo se lava con nitrometano (50 ml) para obtener clorhidrato de quinapril cristalino asociado a un
solvato de nitrometano que tiene una pureza HPLC > 99% y un patrén de difraccién de rayos X (en polvo) segin se
resume en la Tabla I y la Fig. Ia

LR. (KBr)(v, cm™): 3030, 2933, 2856, 2796, 1743, 1701, 1645, 1550, 1490, 1450, 1263, 1197, 1091, 756, 729,
707.

3C CPMAS en estado sélido a 10 KHz: 255,04, 221,26, 212,38, 207,50, 175,6, 168,7, 141,9, 132,93, 127,16,
96,07, 89,25, 87,34, 62,79, 60,01, 56,71, 53,41, 47,63, 35,76, 14,58.

DSC (50,0-300,0°C; 05,00°C/min):  Integral: -233,25 mJ Integral: -245,18 mJ
Inicio: 96,99°C Inicio: 151,25°C
Pico: 107,39°C Pico: 163,53°C
Fin: 111,55 Fin: 172,43°C

El solvato cristalino de nitrometano es a continuacién secado a 40°C/0-5 mmHg de presién durante 60 horas para
obtener clorhidrato de quinapril amorfo puro; p.f. 117-121°C; [a]4 (2% en CH;0H): +14,92 con un rendimiento del
65%.

'H RMN (CDCls, 200 mHz) § ppm: 10,0 (bs, 1H), 8,9 (bs,1H), 7,08 (m, 9H), 5,05 (m,1H), 4,35-4,95 (m, 3H), 3,7-
4,3 (m, 3H), 2,9-3,4 (m, 2H), 2,45-2,85 (m, 2H), 2,1-2,4 (m, 2H), 1,4-1,8 (dd, 3H), 1,0-1,25 (m, 3H).

LR. (KBr)(v, cm™): 2981, 2858, 1739, 1649, 1535, 1496, 1438, 1369, 1259, 1207, 750, 702.
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Ejemplo 5
Cristalizacion del clorhidrato de quinapril a partir de nitroetano

Se agrega nitroetano (125 ml) a un residuo anhidro de clorhidrato de quinapril impuro obtenido en la etapa B,
Ejemplo 3, y la mezcla se agita a 20-25°C durante 10-15 minutos para obtener una solucidn transparente. La mezcla
se agita a la misma temperatura durante 30 minutos y se siembra con clorhidrato de quinapril puro. La masa se enfria
a 5-10°C y se agita a la misma temperatura durante 2 horas. A continuacién la masa de reaccién se filtra a 20-25°C y
el residuo de filtracién hiimedo se lava con nitroetano (50 ml) para obtener clorhidrato de quinapril cristalino asociado
con un solvato de nitroetano con una pureza HPLC >99% y un patr6n de difraccién de rayos X (en polvo) segtin se
resume en la Tabla I y la Fig. Ib.

LR. (KBr)(v, cm™): 3435, 2849, 1742, 1707, 1642, 1553, 1492, 1450, 1430, 1408, 1368, 1298, 1261, 1195, 1040,
757.

DSC (50,0-300,0°C; 05,00°C/min):  Integral: -716,23 mJ Integral: -357,15 mJ
Inicio: 97,32°C Inicio: 157,48°C
Pico: 106,64°C Pico: 164,09°C
Fin: 111,39°C Fin: 170,80°C

El solvato de nitroetano cristalino es secado a continuacién a 40°C/0-5 mmHg de presion durante 60 horas para
obtener un clorhidrato de quinapril amorfo puro, p.f. 117-121°C; [a]y (2% en CH;0H): +14,92 con un rendimiento
del 65%.

'H RMN (CDCl,, 200 mHz) § ppm:10,0 (bs, 1H); 8.9 (bs,1H); 7,08 (m, 9H); 5,05 (m, 1H); 4,35-4,95 (m, 3H), 3.7-
4,3 (m, 3H), 2,9-3,4 (m, 2H), 2,45-2.85 (m, 2H), 2,1-2,4 (m, 2H), 1,4-1,8 (dd, 3H), 1,0-1,25 (m, 3H).

LR. (KBr)(v, cm™): 2981, 2858, 1739, 1649, 1535, 1496, 1438, 1369, 1259, 1207, 750, 702.

Ejemplo 6
Cristalizacion del clorhidrato de quinapril a partir de nitropropano

Se agrega nitropropano (125 ml) a un residuo anhidro de clorhidrato de quinapril de la Etapa B, Ejemplo 3, y
la mezcla se agita a 20-25°C durante 10-15 minutos para obtener una solucién transparente. La mezcla se agita a la
misma temperatura durante 30 minutos y se siembra con clorhidrato de quinapril puro. La masa se enfrfa a 5-10°C y
se agita a la misma temperatura durante 2 horas. A continuacioén se filtra la masa de reaccién a 20-25°C y el residuo
de filtracion himedo se lava con nitropropano (50 ml) para obtener cloruro de quinapril cristalino asociado con un
solvato de nitropropano que tiene una pureza HPLC > 99% y un patrén de difraccién de rayos X (en polvo) segin se
resume en la Tabla I y la Fig. Ic.

LR. (KBr)(v, cm™): 3420, 2850, 1742, 1705, 1643, 1547, 1495, 1451, 1437, 1408, 1334, 1296, 1259, 1225, 1091,
1041, 757, 497.

DSC (50,0-300,0°C; 05,00°C/min):  Integral -325,52 mJ Integral: -419,74 mJ
Inicio: 92,34°C Inicio: 152,58°C
Pico: 95,15°C Pico: 159,63°C
Fin: 97,17°C Fin: 173,72°C

El material cristalino es después secado a 40°C/0-5 mmHg de presion durante 60 horas para obtener clorhidrato de
quinapril amorfo, p.f. 117-121°C; [a]4 (2% en CH;OH): +14,92 con un rendimiento del 65%.

'H RMN (CDCL,, 200 ppm) § ppm: 10,0 (bs, 1H), 8,9 (bs, IH), 7,08 (m, 9H), 5,05 (m, 1H), 4,35-4,95 (m, 3H), 3,7-
4,3 (m, 3H), 2,9-3,4 (m, 2H), 2,45-2,85 (m, 2H), 2,1-2,4 (m, 2H), 1,4-1,8 (dd, 3H), 1,0-1,25 (m, 3H).

LR. (KBr)(v, cm™): 2981, 2858, 1739, 1649, 1535, 1496, 1438, 1369, 1259, 1207, 750, 702.
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REIVINDICACIONES

1. Un solvato de nitroalcano cristalino de clorhidrato de quinapril de férmula (I).

2. Un solvato de nitroalcano cristalino de clorhidrato de quinapril segtn la reivindicacién 1, en donde el nitroalcano
es nitrometano, presentando dicho solvato de nitrometano de clorhidrato de quinapril basicamente los siguientes datos

de difraccion de rayos X (en polvo):

Separacion ‘d’ Intensidad relativa
16,2471 63,5
13,8426 55,5
11,9609 57,3
9,6467 17,2
7,9468 224
7,5064 31,1
7,1699 30,2
6,4095 52,4
6,0561 3,1
5,5041 20,4
5,2808 33,1
5,1767 22,8
4,8704 5,7
4,6830 34,4
4,4404 100
4,0977 30,9
3,9931 69,5
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Separacion ‘d’

Intensidad relativa

3,7747
3,5972
3,5058
3,4153
3,3558
3,2676
3,2054
3,1510
3,0854
2,9772
2,9403
29122
2,7798
2,6670
2,6216
2,5613
2,4650
2,3933
2,2963
2,2620
2,2290
2,1672
2,1125
2,0361
1,9911
1,9714
1,8935
1,8420

62,8
12,9
22,8
8,3
7,0
30,7
7,6
9,5
16,5
14,5
17,5
12,9
7,6
9,0
6,0
10,1
5,2
7,9
4,9
2,7
3,0
3,5
3,4
2,0
3,3
34
2,5
2,3
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Separacion ‘d’

Intensidad relativa

1,7917
1,7630
1,6723
1,5928
1,4683

2,0
1,3
1,1
0,4
0,5

3. Un solvato de nitroalcano cristalino de clorhidrato de quinapril segin la reivindicacién 1, en donde el nitroalcano
es nitroetano, presentando dicho solvato de nitroetano de clorhidrato de quinapril bisicamente los siguientes datos de
difraccion de rayos X (en polvo):

Separacion °d’

Intensidad relativa

17,4844
16,0841
12,0996
10,0860
8,1700
71,7522
7,3814
6,5032
6,0580
5,5780
5,3973
5,2776
4,9335
4,8335
4,7627
4,5635
4,5095

87,0
67,2
53,3
18,8
29,6
41,2
35,4
39,9
29
35,8
32,0
23,7
19,6
32,9
40,5
88,9
69,6
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Separacion ‘d’

[

Intensidad relativa

4,4227
4,2021
4,0818
3,8719
3,7802
3,6435
3,4889
3,3520
3,2948
3,1526
3,1132
3,0304
2,9280
2,9080
2,7933
2,6986
2,6399
2,5715
2,5194
2,4535
2,4140
2,3567
2,3093
2,2801
2,1687
2,1303
2,0332
2,0031
1,9801

36,5
36,0
100,0
30,4
48,7
49,5
10,4
20,8
36,3
15,3
19,1
49,5
19,2
14,1
7,9
10,8
9,4
16,7
9,6
4,6
12,7
8,5
5,5
6,1
6,7
4,5
5,0
6,6
3,7
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Separacién °d’

l

Intensidad relativa

1,9395
1,8918
1,8632
1,8354
1,8110
1,7812
1,7024
1,5414
1,3867

2,7
4,2
3,5
3,0
2,4
2,1
1,1
0,6
0,4

4. Un solvato de nitroalcano cristalino de clorhidrato de quinapril segtin la reivindicacién 1, en donde el nitroalcano
es nitropropano, presentando dicho solvato de nitropropano de clorhidrato de quinapril basicamente los siguientes

datos de difraccion de rayos X (en polvo):

Separacion ‘d’

l

Intensidad relativa

17,4327
15,4378
12,1079
10,4492
8,3626
7,9183
7,5253
6,6268
6,4583
5,6238
5,2713
5,1011
4,9816

27

100,0
65,5
49,5
18,2
21,3
38,9
27,5
19,6
17,2
43,2
278
18,3
30,7
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¥

Separacion °d

| Intensidad relativa

4,8049 38,7
4,6878 52,0
4,5427 61,4
4,4480 35,3
4,3008 25,3
4,1690 68,6
4,0279 14,7
3,9483 23,9
3,7993 57,5
3,5871 15,5
3,4582 14,8
3,2960 32,0
3,1558 20,6
3,1053 26,1
3,0548 17,9
2,9559 9,2
2,9066 9,9
2,8044 10,6
2,7274 6,5

2,6357 9,4
2,5910 11,1
2,4880 53

2,4365 6,4

2,4053 6,0
2,3446 8,4
2,3084 5,2

2,2682 4,1

2,2075 3,0
2,1667 4,1
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Separacion ‘d” | Intensidad relativa
2,0297 13,7
i 2,0023 3,5
1,8765 2,2
10 1,8019 2,6
1,4337 22
15 1,4005 0,4
20

5. Un proceso para preparar clorhidrato de quinapril de férmula (I) basicamente libre de impurezas

COCOH
H.
() ",/'() CH, '
25 m « HC (D
[3) s)
H
30

que comprende las etapas de:

L

a) ajustar el pH entre 7,5 y 8,5 de una solucién de la sal maleato de éster bencilico de quinapril de férmula

(V) en una mezcla de agua y un disolvente orgdnico para obtener un compuesto de base libre de férmula
V),

35

COOCH;,C¢Hs
CH;
40

Spat

b) someter el compuesto de base libre (V) obtenido en la etapa a) a hidrogenacidn catalitica en un disolvente
50

“\\‘“

\)

CH 0
)
H
45

alcohdlico en presencia de acido clorhidrico concentrado o cloruro de hidrégeno disuelto en un disolvente
de férmula (1),

alcoholico y en presencia de cantidades cataliticas de Pd/C para obtener un compuesto que contenga residuo

c¢) cristalizar el compuesto que contiene residuo de férmula (I) asi obtenido evaporando el disolvente alcoh6-
lico de la etapa b) a partir de un disolvente de nitroalcano para obtener clorhidrato de quinapril cristalino
asociado a un solvato del disolvente nitroalcano y
55

d) secar el solvato de nitroalcano del clorhidrato de quinapril cristalino obtenido en la etapa c) a una tempera-
60

tura entre 40°C y 45°C al vacio para obtener clorhidrato de quinapril puro de férmula (I).

R OOOCH;CeHs
Z° cn,
65

[ L 00D

6. Un proceso segun la reivindicacién 5, en donde la sal maleato del éster bencilico de quinapril de férmula (V)

anw

)
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se obtiene haciendo reaccionar el haluro 4dcido del compuesto de férmula (III)

C,Hs
5
10
con el compuesto de férmula (IV)
s 'COOCHQCQHS 5
-9
20

OH

en un disolvente orgdnico y en presencia de una base seguido de la adicién de 4dcido maleico

25 7. Un proceso segun la reivindicacién 5, en donde la sal maleato del éster bencilico de quinapril de férmula (V)
COOCH, CeHs
=_= OOH
30 '
™)
OH
35
se obtiene haciendo reaccionar el compuesto de féormula (VI)
C-H 0
40 2 =
H CH;
®
45 )\ VD
o~ O o

50 con un compuesto de féormula (IV)
COOCH;CHs
z CHjy

55 2
)

£ ™
O;H
60
en un disolvente orgdnico y en presencia de una base y afiadiendo después dcido maleico
8. Un proceso segtin la etapa (a) de la reivindicacién 5, en donde el disolvente orgdnico se selecciona de un
hidrocarburo clorado.
65

9. Un proceso segtin la reivindicacién 8, en donde el hidrocarburo clorado se selecciona de diclorometano, 1,2-
dicloroetano y cloroformo.

30
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10. Un proceso segtn la etapa (a) de la reivindicacién 5, en donde el pH se ajusta utilizando amoniaco acuoso.

11. Un proceso segun la etapa (b) de la reivindicacién 5, en donde el disolvente alcohélico se selecciona de metanol,
etanol, n-propanol e isopropanol.

12. Un proceso segun la etapa (c) de la reivindicacién 5, en donde el disolvente de nitroalcano se selecciona de
nitrometano, nitroetano y nitropropano.

13. Un proceso segtin la etapa (c) de la reivindicacion 5, en donde el compuesto obtenido en la etapa (b) se disuelve
en el disolvente de nitroalcano a temperatura ambiente.

14. Un proceso segtn la etapa (c) de la reivindicacién 5, en donde la cristalizacion se realiza a una temperatura en
el intervalo de -15°C a + 15°C.

15. Un proceso segun la reivindicacién 14, en donde la cristalizacion se realiza a una temperatura en el intervalo
de 0°C a + 10°C.

16. Un proceso segtin la etapa (d) de la reivindicacién 5, en donde el secado se realiza a un vacio de 5-10 mmHg y
dura de aproximadamente 60 a aproximadamente 70 horas.

17. Un proceso segtin la reivindicacién 6, en donde el haluro 4cido es dcido clorhidrico o 4cido bromhidrico.

18. Un proceso segtin la reivindicacion 6, en donde el disolvente organico se selecciona de un hidrocarburo clorado
0 un acetato alquilico.

19. Un proceso segtin la reivindicacién 18, en donde el hidrocarburo clorado se selecciona de diclorometano, 1,2-
dicloroetano y cloroformo.

20. Un proceso segun la reivindicacién 18, en donde el acetato alquilico se selecciona de acetato de metilo, acetato
de etilo y acetato de butilo.

21. Un proceso segtin la reivindicacion 6, en donde la base es una base organica.

22. Un proceso segtn la reivindicacién 21, en donde la base orgdnica se selecciona de trietilamina, dietilamina,
butilamina terciaria y diciclohexilamina.

23. Un proceso segtin la reivindicacién 7, en donde el disolvente orgénico se selecciona de un hidrocarburo clorado
o un acetato alquilico.

24. Un proceso segun la reivindicacion 23, en donde el hidrocarburo clorado se selecciona de diclorometano, 1,2-
dicloroetano y cloroformo.

25. Un proceso segun la reivindicacion 23, en donde el acetato alquilico se selecciona de acetato de metilo, acetato
de etilo y acetato de butilo.

26. Un proceso segun la reivindicacién 7, en donde la base es una base organica.
27. Un proceso segtn la reivindicacién 7, en donde la base es una base inorgénica.

28. Un proceso segtn la reivindicacion 26, en donde la base orgdnica se selecciona de trietilamina, dietilamina,
butilamina terciaria y diciclohexilamina.

29. Un proceso segtn la reivindicacién 27, en donde la base inorgénica se selecciona de carbonato sédico, bicar-
bonato sédico, carbonato potdsico y bicarbonato potasico.
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