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RESUMO

“SAIS DE ACIDO BIS-DICARBOXILICO DE BENAZEPRIL E PREPARACAO DE
BENAZEPRIL A PARTIR DESTES SAIS”

Sais de &acido dicarboxilico de compostos de férmula (II),
em que R representa um grupc protector removivel selectivamente;
e (S) significa a configuragdo (8) nos &tomos de carbono
assimétricos, o0s quais s&o fUteis como intermediarios para a

preparagdo de benazepril, ou seus sais farmaceuticamente

aceltéaveis.



DESCRIGCAO

“SAIS DE ACIDO BIS-DICARBOXILICO DE BENAZEPRIL E PREPARACAO DE
BENAZEPRIL A PARTIR DESTES SAIS”

A presente invenc&do é dirigida para novos sais de ésteres

de benazepril, que sdo convertiveis em cloridrato de benazepril.

O cloridrato de |Dbenazepril ¢é <comercializado como um
inibidor da enzima conversora de angiotensina que é Util para o

tratamento de hipertensdo no homem.

O Dbenazepril ¢é Acido 3-[[l-(etoxi-carbonil)-3-fenil-(18)-
propillamino]-2,3,4,5-tetra-hidro-2-oxo0-1H-1-(3S) -benzazepino-1-

acético; a sua fbérmula estrutural (I) é

ZT

N CO,Et (1)
0
CO,H

em que S indica a configuracdo (S) nos é&tomos de carbono

assimétricos.

0 cloridrato de Dbenazepril & o ingrediente activo de
comprimidos Lotensin® e comprimidos Lotensin HCT®, e é um dos

ingredientes activos de cépsulas Lotrel®, todos comercializados



pela Novartis Pharmaceuticals Corporation, FEast Hanover, NJ,

EUA, para o tratamento de hipertenséo.

Como observado acima, o cloridrato de benazepril é o
diastereoisdémero (S5,8) que & um de quatro diastereoisémeros
possiveis, nomeadamente, o0s diastereoisdmercs (S,95), (R,R),

(R,5) e (S,R).

A preparacdo de benazepril e cloridrato de benazepril foi
descrita nas Patentes U.S. N° 4410520; 4785089; 4918187 e
5098841.

Um objectivo da presente invengdo é o de proporcionar
benazepril e seus sails farmaceuticamente aceitéveis de elevada

pureza, em particular, de elevada pureza enantiomérica.

O Gltimo passo na preparac¢do de cloridrato de benazepril é
a remogdo selectiva do grupo protector R num diéster de

férmula (IT)

H
S N S
N CO,Et (I
( %
CO,R

em que R representa um grupo protector gue se pode remover
selectivamente, €. g., Dbenzilo ou Dbenzidrilo opcicnalmente
substituido (substituido, e. g., por nitro), ¢t-butilo, alilo,

tetra-hidrofuranilo ou tetra-hidropiranilo.



Tais grupos protectores de ésteres do acido carboxilico sédo
bem conhecidos na técnica, e. g., como descrito em Greene,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons e,

e. g., como utilizado na sintese de penicilina e cefalosporina.

Os ésteres alilicos (sendo © grupo protector R, alilo)
estdo descritos, e. g., em Peptide Protein Res, Vol. 26, pp.
493-497 (1985). O éster alilico pode ser preparado, e. §g., Por
tratamento do acido carboxilicc com brometo de alilo na presenca

de, e. g., carbonato de césio.

Os diésteres de férmula (II) s&o preparados como ilustrado,
e. g., na Patente U.S. ©N° 4785089, aqui incorporada por

referéncia. A sequéncia reaccional € como se segue:

NO,
NH, o\\
N + O//z W
O\R
o (A) 07 oc,H, (8)
enantiémero (S) enantiomero (R)

R representa um grupo protector removivel selectivamente.

A pureza enantiomérica dos materiais de partida (&), (B) e

(II) é de cerca de 95-99%.

Foi agora descoberto que os diésteres basicos de férmula
(I1) formam, inesperadamente, sais de adicdo de Acido
bis-dicarboxilico cristalinos com 4Acidos dicarboxilicos, ou

seja, sals em que a razdo molecular de um composto de férmula



(IT) e o é&cido dicarboxilico ¢ 1:2. Uma forma de realizacdo

particular refere-se a sais de férmula (IIT)

«(HOOC—X—COOH),

ZT

N CO,Et (It

CO,R
em que

X representa uma ligacdo directa, alquileno inferior,

arileno ou mono- ou bis-hidroxi-alguilenc inferior; e
R tem o significado como definido acima.

Alquileno inferior representa alquileno de cadeia linear ou

ramificada de 1-7 4tomos de carbono.

Arileno representa, e. g., fenileno, de um modc vantajoso,

para-fenileno.
Os é&cideos dicarboxilicos representativos da formula (IV)
HOOC-X-COOH (IV)
sdo acido oxadlico, &cido D- ou L-tartédrico, opcionalmente
substituido (dcido maloénico, acido glutéarico ou acido

succiniceo), acido D- ou L-malico, é&cide D- ou L-citramalico,

acido tereftdlico, &cido aspartico e semelhantes.



Opcionalmente substituido (4cido maldnico, é&cido glutérico
ou &acido succinico) refere-se ao mesmo como estando nédo
substituidoc ou substituido por, e. g., alquilc inferior, e
alquilo inferior representa alquilo de cadeia linear ou

ramificada de 1-7 atomos de carbono.

Formas de realizacdo particulares de sais de férmula (III)
sdo, e. ¢g., sais de formula (III) em que R é t-butilo; e o acido

dicarboxilico da formula (IV)

HOOC-X-COOH (IV)

é 4cido oxalico, acido tartérico ou acido isopropilmalénico.

Os sals sdo tipicamente preparados por tratamento de uma
mole de um composto de fédrmula (IT) com 1-2 equivalentes
molares, de um modo preferido, 2 equivalentes molares, do acido
dicarboxilico num solvente orgénico, a uma temperatura que varia
desde cerca da temperatura ambiente até a temperatura de refluxo
do solvente e, se necessario, purificados por recristalizacio

utilizando um solvente ou mistura de solventes apropriados.

Os novos sails de diésteres de férmula (III) altamente
puros, enantiomericamente, sdo Uteis como intermediarios para a
preparacdo de benazepril e seus sals de elevada pureza
enantiomérica. A pureza enantiomérica do produto  final
(benazepril) e seus sais é de cerca de 99-100%, de um modo

preferido, cerca de 99,6-100%, de um modo vantajoso, 99,8-100%.

Os sals de diésteres de acido dicarboxilico de férmula

(ITT) s&o selectivamente convertidos em benazepril, ou num seu



sal, por remocdoc selectiva do grupo protector R utilizando

metodologia bem conhecida na técnica.

Por exemplo, o éster t-butilico ou o grupo éster
benzidrilico é clivado por tratamento com um &cido anidro,
e. g., por solvolise com gas HCl num solvente organico, tal como

acetato de etilo, para obter cloridrato de benazepril.

Os ésteres benzilicos sdo selectivamente convertidos no
dcido por, e. g., hidrogendélise catalitica, e. g., na presenca

de Pd em carvao.

Os ésteres benzidrilicos (difenilmetilicos) sdo clivados
sob condicgdes acidicas anidras, de um modo semelhante as dos

ésteres t-butilicos.

Os ésteres alilicos podem ser convertidos no
acido wutilizando wum catalisador de rédio(I) ou paladio(0),
e. g., cloreto de tris(trifenilfosfina)rddio(I) ou

tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0).

Se o composto de férmula (I) (a base livre) for obtido, o
referido pode ser convertido num seu sal farmaceuticamente
aceitavel, e. g., em cloridrato de benazepril utilizando

metodologia conhecida na técnica.

Um outro aspecto da invencdo refere-se a um processo para a

preparacdo de benazepril, a férmula estrutural (I) do qual é



CO,Et (1)

soe s

CO,H

em que (S) significa a configuracdo (S), ou um seu sal

farmaceuticamente aceitivel, que compreende 0S8 seguintes passos:
(a) purificar um diéster da férmula (IT)

soe s

CO, Et (I

CO,R
em que

R representa um grupo protector removivel

selectivamente; e

(S) significa a configuracédo (S) dos atomos de carbono

assimétricos;

por tratamento com um acido dicarboxilico para obter um sal

do &cido bis-dicarboxilico cristalino de férmula (ITII)



H +(HOOC—X—COOH),

S S
N CO,Et (1IN
(%
CO,R

sendo o referido sal de elevada pureza enantiomérica;

(b) converter o referido sal na base livre correspondente;
e

(c) converter a referida Dbase

livre de diéster em
benazepril,

ou num seu sal farmaceuticamente aceitével,

por
remocdo selectiva do grupo protector R; e

(d) se necessario, converter a base livre de benazepril

resultante num seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

Outras formas de realizacdo da mesma referem-se ao processo
acima:

(a) em que R ¢é Dbenzilo opciocnalmente

substituido,
benzidrilo opcionalmente substituido,

t-butilo ou alilo;
(b) em que o

dcido dicarboxilico

¢ um composto da
férmula (IV)

HOOC-X-COOH



em que X representa uma ligacdo directa, alguileno
inferior, arileno ou mono- ou bis-hidroxi-alguileno

inferior;

(c) em que o A&cido dicarboxilico é 4&cido oxalico, é&cido
D- ou L-tartarico, acido malénico cpciconalmente
substituido, e. g., acido isopropilmalénico, acido
succinico opcionalmente substituido, &cido D- ou L-malico,
acido

D- ou L-citramalico, acido glutérico cpcicnalmente

substituido ou acido tereftalico;

(d) em que o &cido dicarboxilico é &cido D- ou L-tartéarico,

dcido oxédlico ou acido isoprcopilmaldnico; e

(e) em gque R é t-butilo e em que o Passo (c) é realizado
com HCL num solvente orgénico anidro inerte para obter

cloridrato de benazepril.

Para a formacdo de sal no Passo (a) acima, uma mole do
composto de férmula (II) ¢é tipicamente tratada com 1 a 2
equivalentes molares do 4cido dicarboxilico, de um modo

preferido, 2 equivalentes mclares.

A formacdo de sal é realizada a uma temperatura que varia
desde a temperatura ambiente até a temperatura de refluxo do

solvente.

Os solventes preferidos sdo 4lcoois, tals como etanol ou
isopropanol; ésteres, tal como acetato de etilo; ou misturas de
solventes para cristalizar o produto, e. g., alcool isopropilico

e heptano.



Os seguintes exemplos pretendem ilustrar a invencdo e néo
devem ser considerados como limitacdes da mesma. As temperaturas

sdo indicadas em graus Centigrados (°C).

A estrutura e composicdo dos produtos ¢é confirmada por
métodos analiticos padréo, e. g., micro-andlise e métodos
espectroscopicos, tais como IV e RMN. As abreviaturas utilizadas

sdo correntes na técnica.

Exemelo 1

Sal bis(D)-tartarato de éster etilico do 4&cido 3-[[1-(t-
butoxi-carbonil)-3-fenil- (18)-propil]amino]-2,3,4,5-tetra-hidro-

2-o0x0-1H-1- (38) -benzazepino-l-acético

S&o dissolvidos 135 mg (0,9 mmol) de é&cido D-(-)-tartarico
em 1,5 mL de &lcool isopropilico & temperatura de refluxo.
E adicionada, & solucdo de &cido D-(-)-tartarico, uma solucdo de
200 mg (0,42 mmol) de éster etilico do acido
3-[[1-(t-butoxi-carbonil)-3-fenil-(1S)-propillamino]-2,3,4,5-
tetra-hidro-2-oxo-1H-1-(35) -benzazepino-l-acético em 5 mL de
heptano. A solucéo é deixada a arrefecer até a temperatura
ambiente. Apbés 30 minutos a agitar a 20-22 °C, a suspensido é
arrefecida até 0 °C e deixada em repouso a esta temperatura
durante 48 horas. Apds filtracdo, o bolo de filtracdo & lavado
com heptano frio e secoc sob vacuo, a 40 °C, para obter o sal
bis (D)-tartrato de éster etilico do acido 3-[[1l-(t-butoxi-
carbonil)-3-fenil- (1S)-propillamino]-2,3,4,5-tetra-hidro-2-oxo-
1H-1-(3S8) -benzazepino-l-acético, p.f. 100-102 °C. Analise

10



elementar: calculada para CigHagN2017: C 55,38%, H 6,20%, O 34,84%.
Encontrado: C 55,14%, H 6,16%, N 3,54%, O 35,006%.

RMN de 'H, 400 MHz, d-DMSO: 4,62 ppm (s, 4H, CHOH),
1,00 ppm (t, 3H, CHyCH3).

Exemelo 2

Sal bis-oxalato de éster etilico do &cido 3-[[l-(t-butoxi-
carbonil)-3-fenil- (1S)-propil]amino]-2,3,4,5-tetra-hidro-2-oxo-

1H-1-(38) -benzazepino-1l-acético

Sdc dissolvidos 40,5 mg (0,45 mmol) de &cidc oxalico e
200 mg (0,42 mmol) de éster etilico do acido
3-[[1-(t-butoxicarbonil)-3-fenil- (18)-propil]amino]-2,3,4,5-
tetra-hidro-2-oxo-1H-1-(38) -benzazepino-l-acético em 1,5 mL de
acetato de etilo a temperatura de refluxo. A solucédo & deixada a
arrefecer, sob agitacdo, até a temperatura ambiente., Durante 24
horas, o produto precipita e a suspensdo cristalina é novamente
arrefecida até 0 °C e deixada em repouso, a esta temperatura,
durante 48 horas. Apds filtracdo, o bolo de filtracdo & lavado
com heptano frio e seco sob véacuo, a 40 °C, para obter o sal
bis-oxalato de éster etilico do acido 3-[[l-(t-butoxi-carbonil)-
3-fenil-(18)-propillamino]-2,3,4,5-tetra-hidro-2-oxo-1H-1-(35) -
benzazepino-l-acético, p.f. 111-112 °C. Analise elementar:
calculada para CspHgN,0:3: C 58,18, H 6,10, N 4,24, O 31,39.
Encontrado: C 58,43%, H 5,66%, N 4,25%, O 31,39%.

11



Exemplo 3

Sal bis-isopropilmalonato de éster etilico do acido
3-[[1-(t-butoxi-carbonil)-3-fenil- (18)-propil]lamino]-2,3,4,5-

tetra-hidro-2-oxo-1H-1- (3S) -benzazepino-l-acético

RETe) dissolvidos 65,8 mg (0,45 mmol) de acido
isopropilmaldénico e 200 mg (0,42 mmol) de éster etilico do acido
3-[[1-(t-butoxi-carbonil)-3-fenil-(1S)-propillamino]-2, 3,4, 5-
tetra-hidro-2-oxo-1H-1-(38) -benzazepino-l-acético em 1,5 mL de
acetato de etilo & temperatura de refluxo. A solugido é deixada a
arrefecer até a temperatura ambiente. Durante 48 horas, o
produto precipita e a suspensido é& arrefecida até 0 °C e deixada
em repouso, a esta temperatura, durante 48 horas. Apds
filtracdo, o bolo de filtracdo & lavado com heptano frio e seco
sob vacuo, a 40 °C, para obter o sal bis-isopropilmalonato de
éster etilico do acido 3-[[l-(t-butoxi-carbonil)-3-fenil-(I1S)-
propillamino]-2,3,4,5-tetra-hidro-2-oxo-1H-1-(33) -benzazepino-1-

acético, p.f. 100 °C (decomposicédo).

RMN de 'H, 400 MHz (de-DMSO): 0,88 ppm (d, 12H, CH(CH:),

1,02 ppm (t, 3H, CH:(CHs).

Exemelo 4

Cloridrato de benazepril

S&o suspensos, em 200 mL de EtOAc, 15,6 g (20 mmol) do sal
bis-D-tartarato do Exemplo 1. E adicionado, & suspensio do sal,
a temperatura ambiente sob agitacdo vigorosa, uma solugdo aquosa

de carbonato de potédssio a 10% (cerca de 120 mL). As fases s&o

12



separadas e a fase orgdnica é lavada duas vezes com &gua, seca e
evaporada a secura. O residuo é dissolvido em EtOAc seco e a
solucdo € novamente evaporada a secura. A base livre de diéster
resultante que é obtida como um 6leo & novamente dissolvida em
100 mL de acetato de etilo seco. E adicionado a esta solucdo, a
0 °C sob agitacéo, um fluxo de HC1 gasoso seco
(cerca de 6-8 equivalentes molares) de modo a clivar o éster
t-butilico. Apds agitacdo a (0 °C durante 2-3 horas, o cloridrato
de benazepril comeca a cristalizar. A agitacdo a temperatura
ambiente ¢ prolongada durante mais 4-5 horas. A suspensdo é
arrefecida até 0 °C e, em seguida, filtrada. O produto s6lido
recolhido é lavado com acetato de etilo e finalmente seco sob
vacuo, a 40 °C, para obter cloridrato de benazepril de elevada

pureza.

Lisboa, 27 de Julho de 2007

13



REIVINDICACOES

Composto que é um sal de um composto da férmula (II)

N CO,Et (In

em que

S significa a configuragdo (S) nos atomos de carbono

assimétricos; e

R representa um grupo protector removivel

selectivamente;

sendo o referido sal um sal de acido bis-dicarboxilico
cristalino em que a razdo molecular entre um composto de

formula (II) e o acido dicarboxilico & de 1:2.

Compostoc de acordec com a Reivindicacdo 1, em que R
representa benzilo opcionalmente substituido, benzidrilo
opcionalmente substituido, t-butilo, alilo, tetra-

hidrofuranilo ou tetra-hidropiranilo.



Composto de acordo com a Reivindicacdo 1, em que o éacido

dicarboxilico é da férmula (IV)

HOOC-X-COOH (IV)

em que X ¢é uma ligacdo directa, alguileno inferior,
arileno, ou mono- ou bis-hidroxi-zlguilenc inferior, em que
algquileno inferior representa alquileno de cadeia linear ou

ramificada de 1-7 atomos de carbono.

Composto de acordo com a Reivindicacdo 1, em que o acido
dicarboxilico é &cido D- ou L-tartérico, A&cido oxédlico,
opcionalmente substituido (4dcido maldénico, &cido succinico
ou acido glutarico), &cido D- ou L-malico ou &cido D- ou

I-citramdlico ou acido aspéartico.

Compostc de acordo com a Reivindicagdo 1, em que R &
t-butilc e o 4acido dicarboxilico é Acido D- ou L-tartéarico,

acido oxalico ou acido isoprcpilmaldnico.

Processo ©para & preparacdo de benazepril, a férmula

estrutural (I) do qual é&



em que (S) significa a configuracdo (S), ou um seu sal
farmaceuticamente aceitével, que compreende o©0s seguintes

passos:

(a) purificar um diéster da férmula (II)

H
) N S,
N CO,Et (N
< o
CO,R

em que

R representa um grupo protector removivel

selectivamente; e

(S) significa a configuracdo (8) dos é&tomos de

carbono assimétricos,

por tratamento com um Aacido dicarboxilico para obter
um seu sal do &cido bis-dicarboxilico cristalino de

elevada pureza enantiomérica;

(b) converter 0 referido sal na base livre

correspondente; e

(c) converter a referida base 1livre de diéster em
benazepril, ou num seu sal farmaceuticamente
aceitavel, por remocdo selectiva do grupo protector R;

e



10.

11.

(d) se  necesséario, converter a base livre de
benazepril resultante num seu sal farmaceuticamente

aceltavel.

Processo de acordo com a Reivindicagdo 6, em que R é
benzilo opcionalmente substituido, benzidrilo opcionalmente
substituido, t-butilo, alilo, tetra-hidrofuranilo ou tetra-

hidropiranilo.

Processo de acordo com a Reivindicagdo 6, em que o Aacido

dicarboxilico é um composto da férmula (IV)

HOOC-X-COOH (IV)
em que X representa uma ligacdo directa, alquileno
inferiorzr, arileno ou mono- ou bis-hidroxi-alguileno

inferior, em que alquileno inferior representa alquileno de

cadeia linear ou ramificada de 1-7 atomos de carbono.

Processo de acordo com a Reivindicagdo 6, em que o acido
dicarboxilico é acido oxalico, &acido D- ou L-tartéarico,
opcionalmente substituido (adcido maldnico, &cido glutéarico
ou acido succinico), acido D- ou L-malico, 4acido D- ou

L-citramédlico ou acido aspéartico.

Processc de acordo com a Reivindicacdo 9, em que o Aacido
dicarboxilico & acido D- ou L-tartarico, &acido oxalico ou

dcido isopropilmalénico.

Processo de acordoc com a Reivindicagdo 6, em que R &

t-butilo.



12.

13.

Processo de acordo com a Reivindicac&o 11 para a preparacdo
de cloridrato de benazepril, em que o Passo (c) é realizado

com HCl num solvente orgé&nico inerte.
Processo de acordo com a Reivindicagdo 6, em que um

composto de férmula (II) é tratado com 1 a 2 equivalentes

molares do &acido dicarboxilico.

Lisboa, 27 de Julho de 2007



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

