OFFICE MAROCAIN DE LA PROPRIETE  (19)
INDUSTRIELLE ET COMMERCIALE

(11)

(43)

il A5
ROYAUME DU MAROC

il LI KN
dofnall g doaliall 4 S1gll

(12) FASCICULE DE BREVET

N° de publication : (51) Cl. internationale :
MA 28222 Al CO7K 5/06

Date de publication :
02.10.2006

(21)

(22)

(30)

(86)

(71)

(72)

(74)

N° Dépét :
29083

Date de Dépbét :
07.06.2006

Données de Priorité :
10.12.2003 EP 03293084.4

Données relatives a I'entrée en phase nationale selon le PCT :
PCT/FR2004/003166 09.12.2004

Demandeur(s) :
LES LABORATOIRES SERVIER, 12, Place de la Défense F-92415, Courbevoie Cedex
(FR)

Inventeur(s) :
DUBUFFET, Thierry ; LECOUVE, Jean-Pierre

Mandataire :
ABU-GHAZALEH INTELLECTUAL PROPERTY (TMP AGENTS)

(54)

(57)

Titre : NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DU PERINDOPRIL ET DE SES SELS
PHARMACEUTIQUEMENT ACCEPTABLES

Abrégé : NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DU PERINDOPRIL ET DE SES
SELS PHARMACEUT1QUEMENT ACCEPTABLES Procédé de synthése industrielle du
perindopril de formule (1) et de ses sels pharmaceutiquement acceptables.



MA  28222EP

ABREGE

NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DU PERINDOPRIL
ET DE SES SELS PHARMACEUTIQUEMENT ACCEPTABLES

Procédé de synthese industrielle du perindopril de formule (1) :

et de ses sels pharmaceutiquement acceptables.
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La présente invention concerne un procédé de synthése du perindopril de formule (I) :

(D

et de ses sels pharmaceutiquement acceptables.

Le perindopril, ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables, et plus particuliérement
son sel de tert-butylamine, possedent des propriétés pharmacologiques intéressantes.

Leur principale propriété est d'inhiber l'enzyme de conversion de l'angiotensine I (ou
kininase II). ce qui permet d'une part d'empécher la transformation du décapeptide
angiotensine I en octapeptide angiotensine II (vasoconstricteur), et d'autre part de prévenir
la dégradation de la bradykinine (vasodilatateur) en peptide inactif.

Ces deux actions contribuent aux effets bénéfiques du perindopril dans les maladies

cardiovasculaires, tout particulierement 'hypertension artérielle et I’insuffisance cardiaque.

Le perindopril, sa préparation et son utilisation en thérapeutique ont ét¢ décrits dans le

brevet européen EP 0 049 658.

Compte-tenu de I'intérét pharmaceutique de ce composé, il était important de pouvoir y
accéder avec un procédé de synthése performant, facilement transposable a I'échelle
industrielle, conduisant au perindopril avec un bon rendement, et surtout avec une
excellente pureté.

Le brevet EP 0 308 341 décrit la synthése industrielle du perindopril par couplage de I'ester
benzylique de I'acide (25, 3aS, 7aS)-octahydroindole 2-carboxylique avec l'ester éthylique

de la N-[($)-1-carboxybutyl]-(S)-alanine en présence de dicyclohexylcarbodiimide, suivie
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de la déprotection du groupement carboxvlique de I'hétérocycle par hydrogénation
catalytique.

Ce procédé présente des inconvénients liés a 'utilisation du dicyclohexylcarbodiimide.

La Demanderesse a mis au point un procédé de synthése du perindopril qui utilise d'autres

5 agents de couplage.

Plus spéecifiquement, la présente invention concerne un procédé de syntheése du perindopril

caracteris€ en ce que I'on met en réaction l'ester benzylique de formule (l1a) ou (IIb) :

H

25NN C0,Bn ~ N7 TCO,Bn
H H : H ’
(Ila) (Ilb)

ou le sel d'addition de 'ester de formule (11a) ou (IIb) avec un acide minéral ou organique,

10 avec le composé de formule (111) :

CH

< 3
cH (1)

z 3

E10,C” " NH 7 CO,H

en présence d'un agent de couplage choisi parmi les réactifs et couples de réactifs suivants :
(1,3-diméthylaminopropyl)-3-éthyl-carbodiimide chlorhydrate,
(1,3-dimeéthylaminopropyl)-3-éthyl-carbodiimide chlorhydrate / 1-hydroxybenzotriazole,

15 (1,3-diméthylaminopropyl)-3-éthyl-carbodiimide chlorhydrate/1-hydroxy-7-azabenzo-
triazole,
(1,3-diméthylaminopropyl)-3-éthyl-carbodiimide chlorhydrate / N -hydroxysuccinimide,
(1,3-diméthylaminopropyl)-3-éthyl-carbodiimide chlorhydrate /3-hydroxy-3,4-dihydro-4-
oxo-1,2,3-benzotriazine,

20 (1,3-diméthylaminopropyl)-3-éthyl-carbodiimide chlorhydrate / N-hydroxyphtalimide,
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dicyclohexyicarbodiimide / 1-hydroxy-7-azabenzotriazole,
dicyclohexylcarbodiimide / N-hydroxysuccinimide,

dicyclohexylcarbodiimide /3-hydroxy-3,4-dihydro-4-oxo0-1.2,3-benzotriazine,
dicyclohexyicurbodiimide / N-hydrox yphtalimide,
O-(benzotrazol-1-yl)-1.1.3,3-tétraméthyluronium hexafluorophosphate,
O-(7-azabenzotriazol-1-y1)-1,1,3,3-tétraméthyluronium hexafluorcphosphate,
O-(benzotriazal-1-y1)-1.1.3,3-tétraméthyluronium tétrafluoroborate,
benzotriazol-1-yl-oxytripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate,
benzotriazol-1-yl-oxy-tris-(diméthylamino)-phosphonium hexafluorophosphate,
O-(benzotriazol-1-yl)-1.1,3,3-bis(tétraméthylene)-uronium hexafluorophosphate,
O-(benzotniazol-1-y1)-1,1,3,3-bis(pentaméthylene)-uronium hexafluorophosphate,
chloro-tripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate,
chloro-1,1,3,3-bis(tétraméthyléne)-formamidinium hexafluorophosphate,
chloro-1,1,3.3-bis(pentaméthylene)-formamidinium hexafluorophosphate,
N-éthoxycarbonyl-2-éthoxy-1.2-dihydroquinoléine,
O-[(éthoxycarbonyl)-cyanométhyléenamino]-1,1,3,3- tétraméthyluronium tétrafluoroborate,
0O-(3,4-dihydro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3-yl-1,1,3,3-tétraméthyluronium
tétrafluoroborate,
O-(3,4-dihydro-4-oxo0-1,2,3-benzotriazin-3-yl-1,1,3,3-tétraméthyluronium
tétrafluoroborate /1-hydroxybenzotriazole,
O-(3,4-dihydro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3-yl-1,1,3,3-tétraméthyluronium
tétrafluoroborate /N-méthylmorpholine,
O-(3,4-dihydro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3-yl-1,1,3,3-tétraméthyluronium
tétrafluoroborate /collidine,
O-(1,2-dihydre-2-oxo0-1-pyridyl)-1.1,3,3-tétraméthyluronium tétrafluoroborate,
O-(1,2-dihydro-2-oxo-1-pyridyl)-1,1,3,3-tétraméthyluronium tétrafluoroborate/1-hydroxy-
benzotriazole,
0O-(1,2-dihydro-2-oxo-1-pyridyl)-1,1,3,3-bis(tétraméthyléne)-uronium
hexafluorophosphate,
O-(1,2-dihydro-2-oxo-1-pyridyl)-1,1,3,3-bis(tétraméthyléne)-uronium
hexafluorophosphate/1-hydroxy-benzotriazole,

O-(N-succimmidyl)-1,1,3,3-tétraméthyluronium tétrafluoroborate,
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O-(N-succinimidyl)-1,1,3,3-bis(tétraméthyleéne)uronium tétrafluoroborate,
O-(N-succinimidyl)-1,1,3,3-bis(tétraméthylene juronium tétrafluoroborate/1-hydroxy-
benzotriazole,

O-(5-norbornéne-2,3-dicarboximido)-1,1,3,3-tétraméthyluronium tétrafluoroborate,
anhydride propanephosphonique,

imide de l'acide N-hydroxy-5-norbornéne-2,3-dicarboxylique,

et N-hydroxy-{.2-dihydro-2-oxo-pyridine,

en présence éventuelle d'une base,
pour conduire aprés hydrogénation catalytique en présence de palladium au perindopril de
formule (I), que l'on transforme, si on le souhaite, en un sel pharmaceutiquement

acceptable tel que le sel de tert-butylamine.

Lorsqu'on part du composé de formule (lla), I'hydrogeénation catalytique est

préférentiellement effectuée sous une pression d'hydrogene inférieure a 10 bars.

Lorsqu'on part du composé¢ de formule (IIb), I'hydrogénation catalytique est

préférentiellement effectuée sous une pression d'hydrogene comprise entre 10 et 35 bars.

L' exemple ci-dessous illustre I'invention.

Exemple 1: (28, 3aS, 7aS)-1-{(25)-2-[(15)-1-(Ethoxycarbonyl)-butylamino/-
propionyl}-octahydro-1H-indole-2-carboxylate de benzyle :

Dans un réacteur sous agitation sont introduits 200 g du paratoluénesulfonate de l'ester
benzylique de l'acide (28, 3aS, 7aS)-octahydroindole 2-carboxylique, 65 ml de
triéthylamine, 1 1 d'acétate d'éthyle puis, aprés 10 mn d'agitation a température ambiante,
100 g de N-{(.5)-carbéthoxy-1-butyl]-(S)-alanine, et 175 g de O-(benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-
bis(tétraméthyléne)-uronium hexafluorophosphate. Le mélange hétérogene est ensuite
porté a 30°C pendant 3h sous bonne agitation, puis il est refroidi & 0°C et filtré.

Le filtrat est ensuite lavé, puis évaporé a sec pour conduire au produit attendu.
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Exemple 2 :  Acide (28, 3aS8, 7aS)-1-{(28)-2-/(1S)-1-(éthoxycarbonyl)-butylamino)-
propionyl}-octahydro-1H-indole-2-carboxylique :

Le résidu obienu dans le stade précédent (200 g) est mis en solution dans 200 ml de
méthylcyclohexane et transféré dans un hydrogénateur, puis 26 g de charbon palladi€¢ a 5%
en suspension dans 80 ml de méthylcyclohexane sont ajoutés, suivis de 640 ml d'eau.

Le mélange est ensuite hydrogéné sous une pression de 0.5 bar, 4 une température
comprise entre 15 et 30°C, jusqu'a absorption de la quantité théorique d'hydrogéne.

Apres filtration du catalyseur, la phase aqueuse du filtrat est lavée par du
méthyleyclohexane, puis lyophilisée pour conduire au produit attendu avec un rendement

de 94%.

Exemple 3 :  Sel de tert-butylamine de l'acide (25, 3aS, 7aS)-1 -{(28)-2-[(15)-1-
(éthoxycarbonyl)-butylamino]-propionyl}-octahydro-1H-indole-2-

carboxylique :

Le lyophilisat obtenu dans le stade précédent (200 g) est mis en solution dans 2,8 |
d'acétate d'éthyle, puis 44 g de tert-butylamine et 400 ml d'acétate d'éthyle sont ajoutés.

La suspension obtenue est ensuite portée au reflux jusqu'a dissolution totale, puis la
solution obtenue est filtrée 4 chaud et refroidie sous agitation jusqu'a une température de
15-20°C.

Le précipité obtenu est alors filtré, réempaté a l'acétate d'éthyle, séché puis broyé pour

conduire au produit attendu avec un rendement de 95%.
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REVENDICATIONS

1. Procédé de synthese industrielle du perindopril de formule (1)
H

O:;j\f‘oz}{

i M)

O CH

H,C
TS)

NH
(8)

CO,Et
et de ses sels pharmaceutiquement acceptables, caractérisé en ce que 1'on met en réaction

5 lester benzylique de formule (IIa) ou (IIb) :

H
\/\INlC()an : \N’j\CO,Bn
H H ? H )
(1la) (Iib)

ou le sel d'addition de I'ester de formule (IIa) ou (IIb) avec un acide minéral ou organique,

avec le composé de formule (III) :

CH,

> CH, ()

EtO,C” &) NH”®) "CO,H

10 en présence d'un agent de couplage choisi parmi les réactifs et couples de réactifs suivants :
(1,3-diméthylaminopropyl)-3-éthyl-carbodiimide chlorhydrate,
(1,3-diméthylaminopropyl)-3-éthyl-carbodiimide chlorhydrate / 1-hydroxybenzotriazole,
(1,3-diméthylaminopropyl)-3-éthyl-carbodiimide chlorhydrate/1-hydroxy-7-azabenzo-

triazole,
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(1,3-diméthylaminopropyl)-3-éthyl-carbodiimide chlorhydrate / N-hydroxysuccinimide,
(1,3-diméthylaminopropyl)-3-éthyl-carbodiimide chlorhydrate /3-hydroxy-3,4-dihydro-4-
oxo-1,2,3-benrotriazine,

(1,3-diméthylaminopropyl)-3-éthyl-carbodiimide chlorhydrate / N-hydroxyphtalinuide,
dicyclohexylcarbodiimide / 1-hydroxy-7-azabenzotriazole,

dicyclohexyicarbodiimide / N-hydroxysuccinimide,

dicyclohexylcarbodiimide /3-hydroxy-3.4-dihydro-4-oxo-1.2,3-benzotriazine,
dicyclohexylcarbodiimide / N-hydroxyphtalimide,
O-(benzotriazol-1-y1)-1,1,3,3-tétraméthyluronium hexafluorophosphate.
O-(7-azabenzotriazol-1-y)-1,1,3,3-tétraméthyluronium hexafluorophosphate,
O-(benzotriazol-1-y1)-1,1,3,3-tétraméthyluronium tétrafluoroborate,
benzotriazol-1-yl-oxytripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate,

benzotriazol- 1 -yl-oxy-tris-(diméthylamino)-phosphonium hexafluorophosphate,
O-(benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-bis(tétraméthyléne)-uronium hexafluorophosphate,
O-(benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-bis(pentaméthyléene)-uronium hexafluorophosphate,
chloro-tripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate,
chloro-1,1,3.3-bis(tétraméthyléne)-formamidinium hexafluorophosphate,
chloro-1,1,3.3-bis(pentaméthyléne)-formamidinium hexafluorophosphate,
N-éthoxycarbonyl-2-éthoxy-1,2-dihydroquinoléine,
O-[(éthoxycarbonyl)-cyanométhylénamino]-1,1,3,3- tétraméthyluronium tétrafluoroborate,
O-(3,4-dihydro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3-yl-1,1,3,3-tétraméthyluronium
tétrafluoroborate,
O-(3,4-dihydro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3-yl-1,1,3,3-tétraméthyluronium
tétrafluoroborate /1-hydroxybenzotriazole,
0-(3,4-dihydro-4-oxo0-1,2,3-benzotriazin-3-yl-1,1,3,3-tétraméthyluronium
tétrafluoroborate /N-méthylmorpholine,
O-(3,4-dihydro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3-yl-1,1,3,3-tétraméthyluronium
tétrafluoroborate /collidine,

0-(1,2-dihydro-2-oxo-1-pyridyl)-1,1,3,3-tétraméthyluronium tétrafluoroborate,
O-(1,2-dihydro-2-oxo-1-pyridyl)-1,1,3,3-tétraméthyluronium tétrafluoroborate/1-hydroxy-

benzotriazole,
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O-(1,2-dihydro-2-oxo-1-pyridyl)-1,1,3,3-bis(tétraméthyléne)-uronium
hexafluorophosphate,
O-(1,2-dihydro-2-oxo-1-pyridyl)-1,1,3,3-bis(tétraméthyléne)-uronium
hexafluorophosphate/1-hydroxy-benzotriazole,
O-(N-succinimidyl)-1.1,3,3-tétraméthyluronium tétrafluoroborate,
O-(N-succinimidyl}-1,1,3,3-bis(tétraméthyleéne)uronium tétrafluoroborate,
O-(N-succinirmdyl)-1,1,3,3-bis(tétraméthyléne juronium tétrafluoroborate/1-hydroxy-
benzotriazole,

O-(5-norbornene-2,3-dicarboximido)-1,1,3,3-tétraméthyluronium tétrafluoroborate,
anhydride propanephosphonique,

imide de l'acide N-hydroxy-5-norbornéne-2,3-dicarboxylique,

et N-hydroxy-1,2-dihydro-2-oxo-pyridine,

en présence éventuelle de base,
pour conduire apres hydrogénation catalytique en présence de palladium au perindopril de
formule (I), que l'on transforme, si on le souhaite, en un sel pharmaceutiquement

acceptable.

2. Proceédé de synthese selon la revendication 1 du perindopril sous sa forme de sel de

tert-butylamine.

3. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que 'on part du composé de formule

(ITa).

4. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'on part du composé de formule

(1Ib).

5. Procedé selon la revendication 3, caractérisé en ce que la réaction d'hydrogénation est

effectuée sous une pression d'hydrogene inférieure a 10 bars.

6. Procédé selon la revendication 4, caractérisé en ce que la réaction d'hydrogénation est

effectuée sous une pression d'’hydrogéne comprise entre 10 et 35 bars.
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