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(57) Rezumat:
1
Prezenta inventie se referd la un procedeu
de preparare a sdrii de L-arginind a
perindoprilului cu formula (1):
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ce cuprinde reactia dintre perindopril si L-
arginind intr-un amestec de solventi selectat
dintr-un:

@

2
amestec  binar  de
dimetilsulfoxid,
amestec binar de
dimetilsulfoxid,
amestec ternar de
dimetilsulfoxid si toluen,

la o temperatura cuprinsa intre 10 i 100°C,

urmata de izolarea prin filtrare a sarii de L-
arginind obtinutd in acest mod.

Procedeul descris permite de a obtine sare
de L-arginind a perindoprilului cu un
randament bun si de o puritate excelenta,
totodata izolarea sarii din amestecul de reactie
are loc foarte usor.

Revendicari: 6

Figuri: 1

acetonitril  si
acetat de etil si

acetonitril,




(54) Process for the preparation of delta crystalline form of perindopril-L-

arginine salt

(57) Abstract:
1
The present invention relates to a process
for the preparation of perindopril L-arginine
salt of formula (1):

H

)
CO,Et

by means of reaction between perindopril and
L-arginine in a solvent system selected from:

: N CO,H /& 1
H A0 "y, °)>-/\/\H w
H,Cm H G,
NH
(S

2

a binary mixture of acetonitrile and
dimethyl sulphoxide,

a binary mixture of ethyl acetate and
dimethyl sulphoxide,

a ternary mixture of acetonitrile, dimethyl
sulphoxide and toluene,

at a temperature from 10 to 100°C,

followed by isolation by means of filtration
of the L-arginine salt thereby obtained.

The process described allows of preparing
the perindopril L-arginine salt in a good yield
and with excellent purity, and of readily
isolating the salt from the reaction mixture.

Claims: 6

Fig.: 1

(54) Crioco® mosry4eHHsi KPHCTALIHYECKOii (POPMBI AeJIbTa COJIU MePUHAONPHI-

L-aprunun

(57) Pedepar:
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nepuHAONpUIa Gopmyisl (1):
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JIByXKOMIIOHEHTHOW CMECH alleTOHUTpHIIa
U TUMETHICYITB()OKCH I,

H
(Il o ",
I N COZH /& )
H h—0 " cn °)>‘=_/\AH NH
Ho N,

2

JIByXKOMIIOHEHTHOW CMECH JTWIaleTaTra u
JTIUMETIICYITB(OKCHU A,

TPEXKOMITOHEHTHOW CMECH alleTOHHUTpHIa,
JTUMETHICYIb(QOKCHIA U TOITyoJIa,

pu temmneparype ot 10 go 100°C,

nociue 4ero cregyer OT/IeNIeHHe
nocpesncTBoM (unbTpoBaHus L-apruHnHOBON
COJH, TIOJTYYEHHOH TaKMM 00pa3oM.

OnwucaHHBI COCOO MO3BOJISET HONYYHUTH
L-apruHMHOBYIO  CONb  MEPUHIONpHIA  C
XOpOIIUM BBIXOJIOM M OTIHYHOH YHCTOTOM,
NP 3TOM OTJEJIEHUE CONU M3 PEAKIMOHHOU
CMECH ITPOUCXOIUT OYEHB JIETKO.

I1. hopmynsr: 6

Qur.: 1



10

15

20

25

30

35

40

45

MD 4415 C1 2016.11.30

Descriere:

Prezenta inventie se refera la un procedeu de preparare a sarii de L-arginind a
perindoprilului cu formula (1):

CO,Et

Perindoprilul si sarurile sale acceptabile farmaceutic, indeosebi sarea sa cu L-arginina,
poseda proprietati farmacologice valoroase.

Proprietatea lor principald este de a inhiba enzima de conversie a angiotensinei I (sau
kininaza II), fapt ce face posibild, pe de o parte, impiedicarea transformarii angiotensinei I
decapeptid in angiotensina Il octapeptid (vasoconstrictor), si, pe de altd parte, degradarea
bradikininei (vasodilator) in peptida inactiva.

Aceste doua actiuni contribuie la efectele benefice ale perindoprilului in bolile
cardiovasculare, indeosebi in hipertensiunea arteriald, insuficienta cardiacd si boala
coronariana stabila.

Perindoprilul, prepararea si utilizarea acestuia in terapeuticd au fost descrise in brevetul
european [1]. Sarea de L-arginind a perindoprilului (perindopril-L-arginina) a fost descrisa
pentru prima datd in brevetul european [2]. Formele cristaline alfa si beta ale sarii de L-
arginina a perindoprilului au fost descrise in brevetele europene [3] si [4]. Forma cristalina
gamma a sarii de L-arginind a perindoprilului a fost descrisa in cererea de brevet [5].

Avand in vedere valoarea farmaceutica a sarii perindopril-L-arginina, era foarte important
de a obtine acest compus cu un randament bun si o puritate excelentd. Problema constd, in
special, atat in gasirea conditiilor in care transformarea perindoprilului in sare cu L-arginina
sa aiba loc corect, cat si in izolarea cu usurintd a sarii de L-arginind a perindoprilului din
amestecul reactiei.

Majoritatea testelor efectuate cu scopul obtinerii sarii de L-arginind a perindoprilului,
pornind de la perindopril si L-arginind, au condus la obtinerea unui produs cu aspect
gelatinos care era foarte dificil de prelucrat ulterior.

Brevetul [6] descrie o metoda de obtinere a sarurilor perindoprilului, mai exact a sarii cu
tert-butilamina. Metoda descrisd permite cuplarea partii N-[1-(S)-etoxicarbonil-butil]-(S)-
alanind la partea (2S, 3aS, 7aS)-2-carboxiperhidroindol, evitand impuritatile ciclizarii care
rezultd de obicei in urma cupldrii peptidice. Sarea tert-butilamind a perindoprilului este
obtinutd in mod corespunzator in Exemplul 3 al brevetului [6] cu un randament bun (80%) si
o puritate excelentd (99%).

Solicitantul a aplicat procedeul descris in Exemplul 3 din brevetul [6] in prepararea sarii
de L-arginind a perindoprilului. Cu toate acestea, inlocuirea tert-butilaminei cu (L)-arginina
si in rest urmand procedura descrisa in brevetul [6] nu a permis obtinerea sarii de L-arginina
a perindoprilului cu un randament bun (a se vedea Exemplul comparativ A).

In mod surprinzitor s-a constatat ci atunci cand salificarea este in schimb efectuat intr-
un amestec de solventi selectati din acetonitril/dimetilsulfoxid, acetat de etil/dimetilsulfoxid
si acetonitril/ dimetilsulfoxid/toluen, sarea de L-arginina a perindoprilului este obtinutd cu un
randament bun si o puritate excelentd, iar izolarea este facilitata considerabil.

In special, prezenta inventie se referd la un procedeu de preparare a sarii de L-arginin a
perindoprilului ce cuprinde reactia dintre perindopril si L-arginina intr-un amestec de solventi
selectat dintr-un:



10

15

20

25

30

35

40

MD 4415 C1 2016.11.30

4

amestec binar de acetonitril si dimetilsulfoxid,

amestec binar de acetat de etil si dimetilsulfoxid,

amestec ternar de acetonitril, dimetilsulfoxid si toluen,

la o temperatura cuprinsa intre 10 si 100°C, de preferinta intre 40 si 80°C,

urmata de izolarea prin filtrare a sérii de L-arginina obtinuta in acest mod.

in conformitate cu varianta de executare a prezentei inventii, perindoprilul (in forma de
acid liber), folosit in reactie, este obtinut prin reactia N-[1-(S)-etoxicarbonil-butil]-(S)-
alaninei cu formula (11):

CH,

CH (1

3

Et0,C” & NH 9 COH

cu un agent de activare, de preferinta N,N'-carbonildiimidazol, fosgen, trifosgen, (1,1'-
carbonildi(1,2,4-triazol) sau di(N-succinimidil) carbonat,

intr-un solvent organic sau intr-un amestec de solventi organici, de preferinta acetonitril,
acetat de etil sau diclormetan,

la o temperatura cuprinsd intre -20°C si 80°C, de preferinta intre -10 si 40°C,

dupa care urmeaza reactia in acetonitril a compusului intermediar cu formula (III) obtinut
in acest mod:

CH,
> CH,
: (1)
Et0,C” O N o
o
0

cu (2S, 3aS, 7aS)-2-carboxiperhidroindol,

la o temperatura cuprinsa intre 0 si 80°C, de preferintd intre 5 i 40°C.

Prin ,agent de activare” se subintelege un compus cu formula X,C=0, in care X
reprezintd o grupd fugace cum ar fi, de exemplu, un atom de halogen sau o grupa tosilat,
mesilat, imidazolil, 1,2,4-triazolil, succinimidil sau alcoxi substituita optional.

Cand agentul de activare este N,N'-carbonildiimidazol, cantitatea de N,N'-
carbonildiimidazol este, de preferintd, cuprinsa intre 0,8 si 1,2 moli, inclusiv, per mol de N-
[1-(S)-etoxicarbonil-butil]-(S)-alanina. Cantitatea de (2S, 3aS, 7aS)-2-carboxiperhidroindol
este cuprinsa, de preferinta, intre 0,8 si 1,2 moli, inclusiv, per mol de N-[1-(S)-etoxicarbonil-
butil]-(S)-alanina.

in conformitate cu o alti variantd de executare a prezentei inventii, perindoprilul (in
forma de acid liber), folosit in reactie, este obtinut prin desalinizarea perindoprilului tert-
butilamina prin actiunea unui acid.

Prin ,desalinizarea perindoprilului tert-butilamind” se subintelege returnarea lui in
perindopril in forma de acid liber.

Urmadtoarele Exemple ilustreaza inventia.

Totodata nu toate Exemplele prezentate mai jos duc la obtinerea formei cristaline delta
pure.

Abrevieri:
CDT (1,1'-CarbonilDi(1,2,4-Triazol))

DMSO Dimetilsulfoxid
DSC (Di(N-Succinimidil) Carbonat)
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HPLCHigh Performance Liquid Chromatography (Cromatografie lichida de inalta
performanta)

Viteza de filtrare este exprimata in forma standard: in kg de solutie filtrata la ora si pe m?
al suprafetei de filtrare (kg/ord-m?).

EXEMPLUL 1: Sare de L-arginind a perindoprilului — pornind de la
perindopril (in forma de acid liber), intr-un amestec binar de acetonitril/DMSO 25/75
fara insdméntare

Se suspenda perindoprilul (12,5 g, 1 echiv.) si L-arginina (5,32 g — 0,9 echiv.) intr-un
amestec de acetonitril (20 g, d = 0,787) si DMSO (61 g, d = 1,100). Amestecul de reactie
este incalzit la temperatura de 50°C timp de o noapte. Apoi produsul este izolat prin filtrare
printr-un filtru de sticla poroasa. Precipitatul de filtrare este spélat si uscat.

Perindopril-arginina (14,5 g) este obtinutd cu un randament de 79% in raport cu
perindoprilul. Faza cristalina izolatd este faza delta. Puritatea HPLC a produsului izolat este
mai mare de 99,0%.

Viteza de filtrare a solutiilor initiale constituie aproximativ 6000 kg/ord-m?.

Sarea de L-arginind a perindoprilului, obtinuta in acest mod, este in forma cristalina delta.
Aceasta formd are urmatoarea diagrama de difractie a razelor X pe pulbere, masuratd cu
ajutorul unui difractometru cu un anticatod de cupru si exprimata prin distanta interplanar d,
unghiul Bragg 2 teta, si intensitatea relativd exprimata in procente in raport cu cea mai
intensa linie:

Unghiul 2 teta (°) Distanta interplanara d [A] (Intensitatea relativa [%]
4,34 20,37 66,2
5,57 15,86 52
11,04 8,02 57,5
11,15 7,94 47,5
11,87 7,454 35,0
12,47 7,09 17,9
13,21 6,70 33,6
14,06 6,30 6,6
14,64 6,05 31,8
16,03 5,53 17,5
17,11 518 5,6
18,27 4,85 4,1
19,23 4,61 100
19,44 4,57 17,8
20,04 4,43 13,6
21,11 4,21 3,7
21,93 4,05 23,0
22,20 4,00 16,9
22,61 3,93 21,2
23,21 3,83 4,5
24,30 3,66 2,3
25,09 3,55 9,4
25,95 3,43 1,7
29,54 3,02 4,2

Se considera ca fiecare linie are o precizie de + 0,2° in 2-teta.
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in continuare inventia este ilustrata in Figura 1, care reprezinta difractograma formei delta
a perindopril-L-argininei.

EXEMPLUL 2: Sare de L-arginind a perindoprilului — pornind de la
perindopril (in forméa de acid liber), intr-un amestec binar de acetonitril/DMSO 25/75
cu insiméntare

Se suspenda perindoprilul (100 g, 1 echiv.) si L-arginina (42,6 g, 0,9 echiv.) intr-un
amestec de acetonitril (220 g, d = 0,787) si dimetilsulfoxid (630 g, d = 1,100). Amestecul de
reactie este incélzit la temperatura de 70°C timp de 3 ore si este insamantat cu 2% de faza
delta, apoi este racit pana la 40°C timp de o ord. Amestecul este mentinut la 40°C timp de 18
ore prin agitare, apoi este racit pana la 20°C timp de o ora. Ulterior produsul este izolat prin
filtrare. Precipitatul de filtrare este spalat si uscat.

Perindopril-L-arginina (119 g) este obtinutd cu un randament de 79% in raport cu
perindoprilul. Calitatea HPLC a produsului izolat este mai mare de 99,0%.

Viteza de filtrare a solutiilor initiale constituie aproximativ 6000 kg/ora-m?.

EXEMPLUL 3: Procedura generald de producere a perindoprilului (in forma
de acid liber) pornind de la (2S, 3aS, 7aS)-2-carboxi-perhidroindol si N-[1-(S)-etoxi-
carbonil-butil]-(S)-alanini prin activarea cu N,N'-carbonil-diimidazol.

Se introduce N-[1-(S)-etoxicarbonil-butil]-(S)-alanina (65 g, 1 echiv.) si N,N'-
carbonildiimidazol (48 g, 1 echiv.), apoi se adaugd acetonitril (500 g). Amestecul de reactie
este apoi agitat la o temperatura mai mica de +10°C timp de 3 ore. Amestecul de reactie este
turnat in (2S, 3aS, 7aS)-2-carboxiperhidroindol (50 g, 1 echiv.); se utilizeaza o cantitate de
acetonitril proaspat (80 g) pentru clatirea aparatului. Ulterior amestecul este agitat timp de 5
ore la o temperaturda mai mica de +10°C, apoi este curatat printr-un filtru pentru a obtine o
solutie pura.

EXEMPLUL 4: Sare de L-arginina a perindoprilului — pornind de la (2S, 3aS,
7aS)-2-carboxiperhidroindol, intr-un amestec binar de acetonitril/DMSO 50/50 cu
insiméintare

Perindopril-L-arginina (110 g) este obtinutd prin turnarea solutiei acetonitrilice de
perindopril (100 g de produs), sintetizat conform procedurii generale din Exemplul 3, intr-o
suspensie de L-arginina (44,3 g, 0,85 echiv.) in DMSO (540 g, d = 1,100) la temperatura de
50°C; amestecul este insamantat cu 2% de forma cristalind delta (compusul din Exemplul 1)
si mentinut, prin agitare, la temperatura de 50°C timp de 15 ore, apoi este racit pana la 20°C
cu o viteza de 0,5°C/min. Suspensia este filtratad printr-o celula de filtrare.

Randamentul constituie 75% in raport cu perindoprilul utilizat. Calitatea produsului izolat
este mai mare de 99,0% conform HPLC.

Viteza de filtrare a solutiilor initiale constituie aproximativ 5000 kg/ora-m?.

EXEMPLUL 5: Sare de L-arginina a perindoprilului — pornind de la (2S, 3aS,
7aS)-2-carboxiperhidroindol, intr-un amestec binar de acetonitri/lDMSO 75/25 cu
insiméintare

Perindopril-L-arginina (42 g) este obtinutd din solutia acetonitrilica de perindopril (38 g
de produs), sintetizat conform procedurii generale din Exemplul 3, la care se adauga L-
arginind (17 g, 0,85 echiv.) suspendata in dimetilsulfoxid (78 g) la temperatura de 40° dupa
insamantare cu 4% mas. de perindopril-L-arginina in forma delta (compusul din Exemplul 1).
Filtrarea este efectuata la temperatura de 40°C cu ajutorul unei celule de filtrare.

Randamentul constituie 73% in raport cu perindoprilul utilizat. Calitatea produsului izolat
este mai mare de 99,0% conform HPLC.

Viteza de filtrare a solutiilor initiale constituie aproximativ 5700 kg/ora-m?.
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EXEMPLUL 6: Sare de L-arginina a perindoprilului — pornind de la (2S, 3aS,
7aS)-2-carboxiperhidroindol si trifosgen

Se suspenda N-[1-(S)-etoxicarbonil-butil]-(S)-alanina (20 g, 1 echiv.) si Na,HPO,12 H,0
(43 g, 1,3 echiv.) in diclormetan (212 g). Amestecul este incélzit pana la reflux, apoi se
toarna o solutie de trifosgen (9,55 g, 0,35 echiv.) in diclormetan (64 g). Dupa cateva spalari
lichide a fazei organice cu apd, diclormetanul este evaporat pentru a obtine N-[1-(S)-
etoxicarbonil-butil]-(S)-alanind activat cu formula (IIT) (22 g). Apoi acesta din urma este
dizolvat in acetonitril (180 g). Solutia se toarnd in (2S, 3aS, 7aS)-2-carboxiperhidroindol (15
g, 1 echiv.) si amestecul este agitat timp de 5 ore in prezenta trietilaminei (9,15 g, 1 echiv.) la
o temperaturd mai mica de 10°C, apoi este curatat printr-un filtru pentru a obtine o solutie
purd. Sarea de L-arginind a perindoprilului este obtinuta prin adaugarea L-argininei (14,5 g,
0,90 echiv.) suspendate in DMSO (180 g) la temperatura de 50°C. Dupa o perioadd de
contact de circa 5 ore, amestecul este Tnsaméantat cu 2% de forma delta, ulterior este agitat
timp de o noapte la temperatura de 50°C si filtrat cu ajutorul unei celule de filtrare.

Perindopril-L-arginina (43 g) este obtinuta cu un randament de 89% in raport cu (28, 3aS,
7aS)-2-carboxiperhidroindol (amorsa este extrasa). Calitatea HPLC a produsului izolat este
mai mare de 99%.

Viteza de filtrare a solutiilor initiale constituie aproximativ 2000 kg/orad-m?.

EXEMPLUL 7: Sare de L-arginind a perindoprilului — pornind de la
perindopril tert-butilamina, intr-un amestec ternar de acetonitril/dimetilsulfoxid/toluen
30/40/20, cu insdméantare

Se suspenda perindopril-tert-butilamina (103 g, 1,00 echiv.) si clorura de sodiu (5,84 g) in
toluen (268 g, d = 0,867). Se amesteca la temperatura mediului ambiant. Se adauga o solutie
de acid clorhidric (57,8 mL, 4 N, 1 echiv.). Se amesteca timp de 40 minute la temperatura
mediului ambiant. Se separa faza toluenica de faza apoasa. Se spala faza apoasa cu toluen (2
x 90 g, d = 0,867). La aceasta etapa, perindoprilul se afla in solutie in toluen in concentratie
de 16% m/m.

Se adauga L-arginina (36,6 g, 0,90 echiv.) si dimetilsulfoxid (566 g, d = 1,100), amestecul
este incdlzit la temperatura de 50°C timp de 5 ore. Se adauga acetonitrilul (405 g, d = 0,787),
amestecul este Tnsdmantat cu 2% masa de perindopril-L-arginind in forma delta (compusul
din Exemplul 1).

Suspensia este amestecata timp de 17 ore, apoi temperatura este adusa la 30°C timp de
30 minute. Dupa amestecare timp de 2 ore, produsul este izolat prin filtrare. Precipitatul de
filtrare este spalat si uscat.

Perindopril-L-arginina (95 g) este obtinutd cu un randament de 75% in raport cu
perindoprilul-tert-butilamina. Calitatea HPLC a produsului izolat este mai mare de 99,8%.

Viteza de filtrare a solutiilor initiale constituie aproximativ 4000 kg/ord-m?,

EXEMPLUL 8: Sare de L-arginini a perindoprilului — pornind de la
perindopril (in forma de acid liber), intr-un amestec ternar de acetonitril/DMSO/toluen
30/40/30, cu insdméantare

Se dizolva perindoprilul liofilizat (8,3 g, 1 echiv.) intr-un amestec de toluen (43 g) si
DMSO (55 g). Se introduce L-arginina (3,9 g, 1 echiv.) in forma de suspensie in acetonitril
(40 g) si se incdlzeste amestecul la temperatura de 50°C. Amestecul de reactie este
insamantat cu 3% de perindopril-arginind in forma delta si suspensia este amestecata la 50°C
timp de 22 de ore. Produsul este izolat prin filtrare.

Perindopril-L-arginina (9 g) este obtinutd cu un randament de 73% in raport cu
perindoprilul. Puritatea, conform HPLC, a produsului izolat este mai mare de 99%.

EXEMPLUL 9: Sare de L-arginind a perindoprilului — pornind de la
perindopril tert-butilamina, intr-un amestec binar de acetat de etil/DMSO 55/45, cu
insiméintare

Intr-un reactor se incarca perindopril-erbumina (200 g, 1 echiv.), metiltetrahidrofuran
(700 g) si acid metansulfonic (43,5 g, 1 echiv.). Materialul insolubil se filtreaza si se adauga
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L-arginina (78,8 g, 1 echiv.) si DMSO (500 g) in solutie. Metiltetrahidrofuranul se distileaza
si se incalzeste la temperatura de 70°C timp de o ord. Se adauga acetat de etil (600 g) si se
insamanteaza cu 2% de perindopril-arginind in forma cristalina delta. Se raceste pand la
temperatura de 25°C timp de 4 ore, se filtreaza si se spald produsul cu un amestec de etil
acetat/DMSO.

Perindopril-L-arginina (217 g, agentul de cristalizare este extras) este obtinutd cu un
randament de 88% in raport cu perindoprilul. Puritatea HPLC a produsului izolat este mai
mare de 99%.

Viteza de filtrare a solutiilor initiale este mai mare de 1500 kg/ord-m”.

EXEMPLUL 10: Sare de L-arginind a perindoprilului — pornind de la
perindopril (in formé de acid liber), intr-un amestec ternar de acetonitril/DMSO/toluen
45/50/5, cu insdméintare

Intr-un reactor se incarca perindopril liofilizat (30 g, 1 echiv.), DMSO (100 g) si
L-arginina (13,8 g, 1 echiv.). Amestecul este incdlzit la temperatura de 70°C timp de 2 ore.
Se adaugd un amestec de acetonitril (90 g) si toluen (10 g) si se insamanteazd cu 2% de
perindopril-arginina in forma cristalind delta. Suspensia se amesteca la temperatura de 70°C
timp de 2 ore. Se raceste pana la temperatura de 25°C timp de 4 ore, produsul se filtreaza si
se spala cu acetonitril si DMSO.

Perindopril-L-arginina (41 g, agentul de cristalizare este extras) este obtinutd cu un
randament de 92% in raport cu perindoprilul. Puritatea HPLC a produsului izolat este mai
mare de 99%.

Viteza de filtrare a solutiilor initiale este mai mare de 1500 kg/ord-m?.

EXEMPLUL comparativ A: Adaptarea procedurii descrise in Exemplul 3 din EP 1
279 665 [6] pentru a obtine sarea de L-arginina a perindoprilului

Reactorul este racit in prealabil pand la 0°C. Se introduce N-[1-(S)-etoxicarbonil-butil]-
(S)-alanina (80 g — 1 echiv.) si diclormetan (1325 g, d = 1,325). La amestec se adauga N,N'-
carbonildiimidazol (71,5 g — 1,2 echiv.) si 0,336 L de diclormetan. Temperatura amestecului
este adusd pana la —5°C inainte de a adauga (2S, 3aS, 7aS)-2-carboxiperhidroindol (81 g —
1,3 echiv.). Dupa o perioada de contact de 2 ore 30 minute, amestecul este uscat, apoi
impregnat cu apa (1200 g, d = 1,00). Dupa acidificarea fazei apoase (cu 185 mL de solutie de
HCI 4N), solutia este extrasa cu diclormetan (2517,5 g, d = 1,325) si faza apoasa este saturata
cu NaCl. Faza organica este uscata, dupa uscare precipitatul este impregnat cu acetat de etil
(1176,6 g, d = 0,902). Apoi se adauga L-arginina (68 g — 1,06 echiv.) si amestecul este
mentinut, prin agitare, la temperatura de 50°C timp de o noapte.

S-a constatat ca filtrarea amestecului este imposibild, deoarece substanta solidd are o
consistenta lipicioasd. Substanta solidd este Inldturatd din reactor prin demontarea cuvei.

Randamentul (determinat prin titrare): 1,6%.

EXEMPLUL comparativ B: conform Exemplului 6 din WO 2009/157018 [5]

Se suspenda perindoprilul (30 g) si L-arginina (13,8 g) in toluen (130 g, d = 0,867) la
temperatura mediului ambiant. Amestecul este supus refluxului timp de o ora. Apoi se
adauga acetonitril (1180,5 g, d=0,787) la temperatura de 80°C. Dupa mentinerea
amestecului timp de o ora la temperatura data, suspensia este filtratd intr-o celula de filtrare
la 0 presiune de azot de 0,3 bar.

Viteza medie de filtrare a solutiilor initiale a fost masurati la 100 kg/ora-m? Produsul
izolat are o consistentd lipicioasd si o culoare roz pal. Randamentul este de 46,5% masa.
Puritatea HPLC a produsului izolat constituie aproximativ 83%.
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(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. EP 049658 A1 1982-04-14

2. EP 1354873 A1 2003-10-22

3. EP 1989182 Al 2009-02-27

& WO 2007099217 Al 2007-09-07
& EA 014716 B1 2011-02-28

4. WO 2007099216 A2 2007-09-07
& EP 2016051 A1 2009-01-29

& EA 014715 B1 2011-02-28

5. WO 2009157018 A2 2009-12-30
6. EP 1279665 A2 2003-01-29

(57) Revendicari:

1. Procedeu de preparare a sarii de L-arginina a perindoprilului cu formula (I):

(1

CO,Et

ce cuprinde reactia dintre perindopril si L-arginina intr-un amestec de solventi selectati
dintr-un:

amestec binar de acetonitril si dimetilsulfoxid,

amestec binar de acetat de etil si dimetilsulfoxid,

amestec ternar de acetonitril, dimetilsulfoxid si toluen,

la o temperatura cuprinsa intre 10 si 100°C,

urmata de izolarea prin filtrare a sarii de L-arginina obtinuta in acest mod.

2. Procedeu de preparare a sarii de L-arginind a perindoprilului conform revendicarii
1, in care perindoprilul este obtinut prin reactia N-[1-(S)-etoxicarbonil-butil]-(S)-alaninei
cu formula (11):
CH,

CH, (I1)

Et0,C” & NH 9 CO,H

cu un agent de activare cu formula X,C=0, in care X reprezintd o grupa fugace,

intr-un solvent organic sau intr-un amestec de solventi organici,

la o temperatura cuprinsd intre -20 si 80°C,

urmatd de reactia in acetonitril a compusului intermediar cu formula (III) obtinut in
acest mod:
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CH,
> CH,
Et0,C” O N o 1
o7 O

cu (2S, 3aS, 7aS)-2-carboxiperhidroindol,

la o temperatura cuprinsd intre 0 si 80°C,

apoi solutia obtinuta de perindopril in acetonitril este supusa reactiei cu L-arginind in
conformitate cu procedeul din revendicarea 1.

3. Procedeu de preparare a sarii de L-arginind a perindoprilului conform
revendicdrii 2, in care agentul de activare reprezinta N,N'-carbonildiimidazol, fosgen,
trifosgen, (1,1'-carbonildi(1,2,4-triazol) sau di(N-succinimidil) carbonat.

4. Procedeu de preparare a sarii de L-arginind a perindoprilului conform
revendicarii 3, 1n care agentul de activare reprezintd N,N'-carbonildiimidazol si cantitatea
de N,N'-carbonildiimidazol este cuprinsa intre 0,8 si 1,2 moli, inclusiv, pe mol de N-[1-(S)-
etoxicarbonil-butil]-(S)-alanina.

5. Procedeu de preparare a sarii de L-arginina a perindoprilului conform uneia
din revendicarile 2 — 4, in care cantitatea de (2S, 3aS, 7aS)-2-carboxiperhidroindol este
cuprinsd intre 0,8 si 1,2 moli, inclusiv, pe mol de N-[1-(S)-etoxicarbonil-butil]-(S)-alanina.

6. Procedeu de preparare a sarii de L-arginind a perindoprilului conform
revendicdrii 1, in care perindoprilul este obtinut prin desalinizarea in toluen a sarii de
perindopril-tert-butilamina prin actiunea unui acid, apoi perindoprilul obtinut in acest mod,
sub formd de solutie in toluen, este supus reactiei cu L-arginind in conformitate cu
procedeul din revendicarea 1.

Sef Directie Brevete: GUSAN Ala
Sef Sectie Examinare: LEVITCHI Svetlana
Examinator: JOVMIR Tudor

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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