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Zpiisob vyroby ramiprilu vzorce [, p¥i némZ se hydrochlorid
benzylesteru vzorce 111 pievede na benzylester vzorce II, ten
déle reakei s karboxanhydridem vzorce V poskytne
benzylester ramiprilu vzorce IV, ktery se déle pfevede na
samotny ramipril vzorce L.
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Zpisob vyroby ramiprilu

Oblast techniky

Vynalez se tyka nového zplsobu vyroby ramiprilu, coZ je chemickym nizvem
(2S,3a8,6aS)-1-[(S)-2-[[(S)-1-(ethoxykarbonyl)-3-fenylpropyl]Jamino]propanoyl]-
oktahydrocyklopenta[b]pyrrol-2-karboxylova kyselina vzorce 1
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Dosavadni stav techniky

Ramipril (I) je zndm4 aktivni latka uZivana k 1é¢b& hypertenze, chronického srdecniho
selhani a prevence riiznych kardiovaskulédrnich pfihod.

Latka sou¢asné s postupem pfipravy byla popséana v patentu US 5 061 722. V prikladu
I v kroku 4 reaguje hydrochlorid benzylesteru kyseliny cis,endo-2-azabicyclo[3.3.0]oktan-3-
karboxylové s N-[1-(S)-(ethoxykarbonyl)-3-fenylpropyl]-alaninem. Reakce probiha v
dimethylformamidu v pfitomnosti dicyklohexylkarbodiimidu a 1-hydroxybenzotriazolu. Po
odfiltrovani dicyklohexylmogoviny a extrakei se vysledna reak&ni smés d€li chromatograficky

a zisk4 se 38,6 % slouceniny vzorce IV
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V kroku 5 se pak slou¢enina vzorce IV hydrogenuje na 10% Pd/C za vzniku Ramiprilu vzorce
I v téméF kvantitativnim méfitku.

V procesu popsaném v patentu US 5 061 722, viz vySe, je popsan postup, ktery
probiha v piitomnosti dicyklohexylkarbodiimidu. Metoda neni vhodna pro primyslove
vyuZiti. Problém tkvi v nutnosti chromatografického &isténi meziproduktu, které Ize jen
obtiZng, pokud viibec, aplikovat do provoznich podminek. Druhou nevyhodou je nizky
vytézek, ktery viak do zna¢né miry vyplyva z chromatografického ¢idténi. Dal$i nevyhodou
tohoto postupu je vedlejsi produkt reakce dicyklohexylmodovina, kterd se po reakci musi
separovat. Karbodiimid pouzity v reakci zplisobuje alergické reakce.

Piiprava Ramiprilu vzorce I byla také publikovana V. Teetzem, R. Geigerem v
Arzneim.-Forsch./Drug Res. 34 (II), 10b, 1399-1401 (1984). Chranény Ramipril vzorce IV se
ptipravuje reakei hydrochloridu benzylesteru kyseliny (S,S,S)-2-azabicyclo[3.3.0]oktan-3-
karboxylové vzorce III s N-[1-(S)-(ethoxykarbonyl)-3-fenylpropyl]-alaninem ve smési voda a
dichlormethan v pFitomnosti ethylmethylfosfinového anhydridu. Reakce vyZaduje udrZovani
rozmezi pH mezi 9 a 10 postupnym pfidavanim roztoku ethylmethylfosfinového anhydridu v
dichlormethanu.

Slouéenina IV se pak hydrogenuje na kone&ny produkt I, jak je uvedeno vyse.

Isolace Ramiprilu je velmi citliva operace, Ramipril velmi snadno podléhé

intramolekularni cyklizaci za vzniku diketopiperazinu vzorce VI
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Z literatury zndmé postupu piipravy jsou bud’ naroné na provedeni nebo poskytuji
nizké vytézky. V Zadném postupu neni uvedena kvalita ziskaného produktu ani celkove

vytéZky syntézy.




Podstata vynalezu
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Ve tfech krocich poskytuje piekvapivé vysoké vytéZky a vysoce kvalitni produkt.
Vynalez spociva ve zpisobu vyroby ramiprilu vzorce I, kdy se hydrochlorid

benzylesteru vzorce III pfevede na benzylester vzorce II
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ten dale reakci s karboxanhydridem vzorce V poskytne benzylester ramiprilu vzorce IV
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ktery je dale pfeveden na samotny ramipril vzorce I
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Podrobny popis vynalezu:

V kroku 1 se z vychoziho hydrochloridu vzorce III uvolni benzylester vzorce II.
Reakce se provadi pfednostng v soustavé toluen : cca 10% vodny roztok NaHCOs. Pomér
objemi toluenu a roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného v ml se miize pohybovat od 5 :10 do
15 : 10; nejvyhodné&jsi je pomér 8,3 : 10, vztaZeno na 1 g hydrochloridu benzylesteru
(18,38,5S)-2-azabicyclo[3.3.0]oktan-3-karboxylové kyseliny. Vyhodn€ se benzylester vzorce
II neisoluje a jako toluenovy roztok se po vysu$eni pouZije do kroku 2.

V kroku 2 benzylester vzorce II reaguje v toluenu s karboxanhydridem vzorce V za
vzniku benzylesteru Ramiprilu IV. Reakce miiZe byt provadéna pfi teploté 10 az 50 °C,
vyhodné se provadi za teploty mistnosti. Po ukonéeni reakce se toluenovy roztok produktu IV
extrahuje roztokem silné baze, nejvyhodn&ji 2N NaOH, a demi vodou. Toluen se odpafi na
vakua a olejovity produkt se pouZije bez jakéhokoli ¢isténi do posledniho tretiho kroku,
kterym je hydrogenace na paladiovém katalyzatoru za vzniku kone¢ného produktu L. Ten po

krystalizaci poskytne produkt ve vysoké &istoté 99,0 aZ 100 % obsahu dle HPLC.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1 Benzylester Ramiprilu vzorce IV

6 g (21,29 mmol) hydrochloridu benzylesteru (1S,3S,5S)-2-azabicyclo[3.3.0]oktan-3-
karboxylové kyseliny (IIT) se rozmicha v 50 ml toluenu a ke smési se pfida 60 ml nasyceného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Po rozpusténi veskerého esteru se oddéli toluenova
vrstva. Vysui se bezvodym siranem hofe¢natym. Susidlo se odfitruje a toluenovy roztok se
umisti ve 250 ml trojhrdlé barice opatfené teplom&rem, pfikapavaci nalevkou, chlorkalciovym
uzavérem a michadlem. B&hem 10 minut se pak za michani k tomuto roztoku piikape roztok

6,5 g (21,29 mmol) N-[1-(S)-(ethoxykarbonyl)-3-fenylpropyl]-alanylkarboxyanhydridu (V)




ve 20 ml toluenu. Reak¢éni smés se ponecha michat 4 hodiny za teploty mistnosti. Po této
dobé se k reakéni smé&si vytfepe 50 ml 2N NaOH, 50 ml vody. Vysusi se bezvodym siranem
hofe¢natym a na rotaéni vakuové odparce se odpafi do sucha.

Ziska se tak 9,38 g medovitého produktu; 87 % teorie

'H NMR spektrum (250 MHz, CDCly): & 7,37-7,21 m (7H), 7,20-7,12 m (3H), 5,20 d
(12.2) (1H), 5,10 d (12.3) (1H), 4,67 dd (6.6, 9.2) (1H), 4.43 m (0,5H), 4,37-4,09 m (1H),
4,17 q (7.1) (2H), 3,64 q (6.6) (1H), 3,32 m (0,5H), 3,19 t (6.6) (1H), 2,86-1,25 m (13H), 1,27
t(7.1) (3H), 1,23 d (6.3) (3H).

3C NMR spektrum (62,9 MHz, CDCly): & 174.29, 174.14, 171.98, 141.18, 135.61,
128.42,128.37, 128.27, 128.16, 125.88, 66.89, 63.73, 60.68, 60.50, 59.49, 52.77, 43.94,
34,92, 33.70, 33.49, 31.85, 31.00, 25.11, 19.39, 14.22.

Piiklad 2 Benzylester Ramiprilu vzorce IV

Do 2-litrové kadinky opatiené KPG michadlem se umisti toluen (334 ml) a
hydrochlorid benzylesteru (1S,3S,5S)-2-azabicyclo[3.3.0]oktan-3-karboxylové kyseliny (40,0
g; 0,1419 mol) a smé&s se rozmichd. Za michani se pomalu pfilije 10% roztok
hydrogenuhliditanu sodného a smés se ponecha michat pii teploté mistnosti 20 az 40 minut.
Béhem této doby se vetkera pevna hmota rozpusti a organicka faze se odd€li v délici nalevce.
Vodné faze se promyje 1 x 150 ml toluenu.

Toluenové extrakty se spoji a vysusi bezvodym MgSO,. Susidlo se odfiltruje a filtrat
se umisti do 1-litrové trojhrdlé batiky opatfené KPG michadlem, teplomérem a 250 ml
ptikapavaci nalevkou. Do vySe pfipraveného roztoku benzylesteru se b&hem 10 minut
ptikape roztok N-[1-(S)-(ethoxykarbonyl)-3-fenylpropyl]-alanylkarboxyanhydridu (43,3 g;
0,1419 mol) v 134 ml toluenu. Teplota v reakéni smési 22 aZ 24 °C. Pfi rychlém pfipousteni
je nutno ochladit reakéni nadobu studenou vodou. Reakéni sm&s se necha michat pii teplote
22 a2 25 °C 4 hodiny. Po této dob& se do reak&ni smési pfilije 330 ml 2N NaOH a ponecha se
pii teploté mistnosti michat 10 aZ 20 minut.

Organicka faze se odd&li v d&lici nalevce, promyje 150 ml demi-vody a susi se
bezvodym MgSO4 nebo Na;SOs.

Rozpoustédlo se odpafi do sucha na rotaéni vakuove odparce.

Ziska se olejovity produkt (88-93 %), ktery se bez daliiho &iténi pouZije do dalsiho
stupnd. NMR spektrum je shodné se spektrem uvedenym v pfikladu 1.




Priklad 3 Ramipril (I)

9,08 g benzylesteru Ramiprilu vzorce IV z pfedchoziho stupné se rozpusti ve 100 mi
methanolu, pfida se 0,36 g 10% Pd na uhli. Benzylester se hydrogenuje za normélniho tlaku a
teploty mistnosti do zastaveni spotieby vodiku (cca 1,5 hodiny). Odfiltruje se katalyzator,
rozpoustédlo se odpaii na rotani vakuové odparce. Odparek se rozpusti ve 100 ml etheru a
ponecha se krystalovat pfi +5 °C.

Vyloudena bila krystalicka latka se odsaje a promyje etherem.

Ziska se 6,03 g Ramiprilu; 80 % teorie. Teplota tani = 111-114°C (méfeno na
Kofleroveé bloku)

'"H NMR spektrum (250 MHz, CDCl;): § 7,32-7,13 m (5H), 5,17 bs (2H), 4,61 dd (5.6,
9.4) (0,41H), 4,44 m (0,2H), 4,47-3,91 m (2,5H), 4,18 q (7.1) (2H), 3,72 q (6.6) (0,4H), 3,20 t
(6.7) (0,4H), 2,84-1,47 m (12,5H), 1,39 d (6.9) + 1,37 d (6.6) (2H), 1,28 t (7.1) + 1,27 t (7.1)
+1,27 d (6.0) + 1,23 t (7.1) (4H).

3C NMR spektrum (62,9 MHz, CDCly): § 174.24, 170.14, 168.57, 166.49, 141.03,
140.63, 128.51, 128.45, 128.37, 128.31, 128.23, 126.21, 125.97, 64.30, 63.16, 61.29, 61.13,
60.84, 60.11, 59.04, 56.98, 56.27, 52.57, 43.60, 40.93, 34.79, 33.74, 32.75, 31.78, 31.23,
31.12, 30.58, 25.20, 23.65, 19.11, 15.68, 14.21, 14.04.

Piiklad 4 Ramipril (I)

4,64 g benzylesteru Ramiprilu vzorce IV se rozpusti 120 ml methanolu, pfidé se 0,4 g
3% Pd na uhli.. Benzylester se hydrogenuje za normalniho tlaku a teploty mistnosti do
zastaveni spotfeby vodiku (cca 1,5 hodiny). Odfiltruje se katalyzator, rozpoustédlo se odpaii
na rotaéni vakuové odparce. Odparek se rozpusti ve 35 ml ethylacetatu a ponecha se
krystalovat pfi teploté mistnosti.

Vylou¢ena bil4 krystalické latka se odsaje a promyje malym mnoZstvim vychlazeného
ethylacetatu.

Ziské se 2,70 g Ramiprilu; 70,9 % teorie. Teplota tani = 112-114°C.




Priklad 5 Ramipril (I)

Do 2-litrové kulaté bariky, opatfené magnetickym michadlem a hydrogena¢nim
nastavcem, se umisti roztok benzylesteru Ramiprilu IV (pfipraveny z 69,2 g slouceniny IV z
piikladu 2 a 700 ml ethanolu), pfida se katalyzator (5,54 g 3% Pd/C). Batika se uzavie a
vyplachne 3x dusikem a 3x vodikem a reakéni smé&s se hydrogenuje za mirného pietlaku
vodiku pfi teploté 20 az 25 °C do ukondeni spotieby vodiku (cca 1 aZ 3 hodiny).

Barika se opét proplachne 3x dusikem, otevie se a katalyzator se odfiltruje pres
filtratni papir do 2-litrové kulaté batiky a proplachne 100 ml ethanolu.

Roztok produktu se odpafuje k suchu na rotadni vakuové odparce, v okamZiku, kdy je
produkt jedté olejovity, piilije se k odparku 1000 m] diethyletheru a do baiiky se umisti
magnetické michadlo. Smés oleje s etherem se pfivede k refluxu pod zpétnym chladi¢em a
refluxuje se 1 hodinu, b&hem této doby olejovita hmota prokrystaluje. Vznikne objemna
krystalicka hmota, které se zchladi na teplotu mistnosti (20 aZ 23 °C) a smé&s se ponecha stat
za ob&asného promichéni pfi této teplot& 3 aZ 6 hodin. Krystalicky podil se zfitruje a promyje
200 ml etheru. Susi se volné na vzduchu.

Ziska se 44,8 g (78 %) Ramiprilu I jako bilé krystalické latky. HPLC 100 %, viz
piiklad 6.

Piiklad 6 Srovnani vytézka a HPLC stanoveni

HPLC stanoveni bylo provadéno dle metodiky popsané v European Pharmacopeia IV :
Piistroj: Vysokotlaky kapalinovy chromatograf s UV detektorem a integratorem
Chemikalie:  Acetonitril gradient grade (Merck)

Methanol gradient grade (Merck)
H,0 (Milli-Q plus)
Kyselina fosfore¢na (Merck)
Chloristan sodny (Merck)
Triethylamin (Merk)
Kolona: Purospher 100RP-18e (5pm), 250 x 4,6mm
Mobilni faze: A: 2,0 g NaClO4 + 0,5 ml TEA do 800 ml H,O; pH se upravi na 3,6 a doplni
se 200 ml acetonitrilu.
B: 2,0 g NaClO,4 + 0,5 ml TEA do 300 ml H,O; pH se upravi na 2,6 a dopini

se 700 ml acetonitrilu.




Celkovy vytézek syntézy vztaZzeny na vychozi slouceninu III se pohybuje mezi 61,7 %
az 74,4 %.




1.

PATENTOVE NAROKY

Zpisob vyroby ramiprilu vzorce I
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poskytne benzylester ramiprilu vzorce IV
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ktery se dale pfevede na samotny ramipril vzorce I.

. Zpusob podle naroku 1 vyznadujici se tim, Ze benzylester vzorce II se necha reagovat
s karboxanhydridem vzorce V v toluenu pii teplot& 10 aZ 50 °C a po ukon&eni reakce

se roztok extrahuje vodnym roztokem silné baze.

. Zpusob podle naroku 2 vyznadujici se tim, Ze se k extrakci pouZije vodny roztok

hydroxidu alkalického kovu.

. Zpiisob podle naroku 1 aZ 3 vyznadujici se tim, Ze se vychozi hydrochlorid vzorce I11
pievadi na benzylester II v soustavé toluen a vodny roztok hydrogenuhli¢itanu

sodného.

. Zptsob vyroby ramiprilu vzorce I, vyznalujici se tim, Ze se

a. Benzylester hydrochlorid vzorce III pfevede na benzylester I v soustavé
toluen a 10% vodny roztok NaHCO; pii teploté 10 az 50 °C,

b. Benzylester II se nechd reagovat v toluenovém roztoku pii teploté 10 az 50°C
s karboxanhydridem vzorce V a roztok vzniklého benzylesteru ramiprilu
vzorce IV se extrahuje 2N roztokem NaOH, naceZ se toluen odpaii,

c. Benzylester ramiprilu IV se v roztoku v organickém rozpoustédle prevede na

ramipril vzorce I katalytickym od$t€penim benzylové skupiny.
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