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NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DE DERIVES DE L’ACIDE (28, 3aS, 7aS)-
1-[(S)-ALANYL]-OCTAHYDRO-1H-INDOLE-2-CARBOXYLIQUE ET
APPLICATION A LA SYNTHESE DU PERINDOPRIL

La présente invention concerne un proceéd¢ de synthese industrielle des composes de

5 formule () :

dans laquelle R; représente un atome d’hydrogene ou un groupement alkyle (C;-Cs)

linéaire ou ramifié ou benzyle, et R, représente un groupement protecteur de la fonction

amino,
10 et leur application a la synthése industrielle du perindopril de formule (1I) :

H

= N CO.H

- (11)
Yo=0 m

H.C
> (S)

NH

(S)
CO,Et

et de ses sels pharmaceutiquement acceptables.
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Le perindopril, ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables, et plus particulierement
son sel de tert-butylamine, possedent des proprictés pharmacologiques interessantes.

Leur principale propriété est d'inhiber l'enzyme de conversion de l'angiotensine 1 (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 béncfiques du perindopril dans les maladies

cardiovasculaires, tout particulierement 'hypertension artérielle et 1’insuffisance cardiaque.

Le perindopril, sa préparation et son utilisation en thérapeutique ont €te decrits dans le

brevet européen EP 0 049 658.

Compte-tenu de I’intérét pharmaceutique de ce composé, 1l €tait important de pouvoir y
accéder avec un procédé de synthese industrielle performant, facilement transposable a
I'échelle industrielle, conduisant au perindopril avec un bon rendement, et surtout avec une
excellente purete.

Le brevet EP 0 308 341 décrit la synthése industrielle du perindopril par hydrogeénation
catalytique de 1’acide (25)-2,3-dihydroindole 2-carboxylique, suivie du couplage de 1'ester
benzylique de l'acide (2S, 3aS, 7aS)-octahydroindole 2-carboxylique ainsi obtenu avec
l'ester éthylique de la N-[(S)-1-carboxybutyl]-(S)-alanine, puis de la déprotection du
groupement carboxylique de I'hétérocycle par hydrogénation catalytique.

Ce procédé présente l'avantage de conduire au perindopril avec un bon rendement.
Cependant, la pureté du perindopril obtenu par ce proceédé n'est pas satisfaisante, ce qui
nécessite une étape de purification pour parvenir au perindopril avec une qualité permettant
son emplol comme principe actif pharmaceutique.

En effet, dans les conditions decrites dans ce brevet, le perindopril obtenu est contamine

dans des proportions importantes par les impuretés de formules (III) et (IV) :
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(1) (IV)

La demanderesse a présentement mis au point un nouveau procédé de synthése industrielle
qui conduit, sans nécessiter de purification laborieuse, au perindopril avec une pureté qui
est compatible avec son utilisation comme principe actif pharmaceutique, et qui est

5 notamment totalement exempt des impuretés de formules (III) et (IV).

De plus, ce procede utilise comme source de chiralité 1’alanine, matiére premiére naturelle

et donc peu coliteuse,

Plus spécifiquement, la présente invention concerne un procédé de synthése industrielle du

compose de formule (I) :

10

dans laquelle R; représente un atome d’hydrogéne ou un groupement alkyle (C;-Cs)
linéaire ou ramifié ou benzyle, et R, représente un groupement protecteur de la fonction

amino,

caractérisé en ce que 1’on met en réaction le composé de formule (V) :
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(S) (V)
N” “COR,

dans laquelle R; est tel que défini dans la formule (I),

avec le dérivé de 1’alanine de formule (VI) :

CH

0 VD

R.HN" ®)"COH

5 dans laquelle R; est tel que défini1 dans la formule (I),

dans un solvant organique tel que, par exemple, le tetrahydrofurane ou l'acetate d'cthyle,

en ’absence de 1-hydroxybenzotriazole ou en présence d'une quantite de 1-

hydroxybenzotriazole inférieure a 0,6 mole par mole de composée de formule (V) utilise, en

présence d'une quantité de dicyclohexylcarbodiimide comprise entre 1 et 1,2 mole par
10 mole de composé de formule (V) utilisé, et d'une quantité de triéthylamine comprise entre

1 et 1,2 mole par mole de composé¢ de formule (V) utilisé,

a une temperature comprise entre 20 et 50°C,

pour conduire ai)rés isolement puis recristallisation au compose de formule (VII) :

N

I (S)
N
XN NCoR,

H.C
37 ()

15 dans laquelle R; et R; sont tels que définis précédemment,
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.5

que I’on hydrogéne en présence d’un catalyseur tel que, par exemple, Pd/C, Rb/C, Pt/C,
Ni1/C ou PtO,,

sous une pression d’hydrogeéne comprise entre 1 et 40 bars, & une température comprise

entre 30 et 70°C, pour conduire au compose de formule (I).

Le composé de formule (I) ainsi obtenu est ensuite soumis, le cas échéant, a une réaction

de déprotection des fonctions acide et amine, suivie d’une réaction de couplage, soit avec

le 2-oxo-pentanoate d’éthyle dans des conditions d’amination réductrice,

soit avec un compose de formule (XII) :

CH,

- (XID)
X~ ®™CO, Bt
10
dans laquelle X représente un groupement partant choisi parmi atome d'halogene,
—O0—S0O,CH, et -—-—()—SOZ—<?—CH3 |
pour conduire au perindopril optiquement pur, que 'on transforme, si on le souhaite, en un
sel pharmaceutiquement acceptable tel que le sel de tert-butylamine.
15

Ce procédé est particuliérement intéressant pour les raisons suivantes :

—t

Le couplage en milieu alcalin de I'ester benzylique de I’acide (2S, 3aS, 7aS)-
octahydroindole 2-carboxylique de formule (VIII) :

(VII)
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avec le composé de formule (IX) a €t€ decrit dans le brevet EP 0 308 341.

CH,

CH, (IX)
P

Et0,C” " NH”©"CO,H

Cependant, I’ester benzylique du perindopril ainsi obtenu est contaminé par de
nombreux produits secondaires.

5 En particulier, il contient dans des proportions importantes (5 a 15 %) les impuretes de
formules (X) et (XI) résultant de la réaction du produit de couplage avec la

dicyclohexylcarbodiimide, impuretés qui aprés débenzylation conduisent aux impuretes

de formules (I1I) et (IV).

Q OBn
= N/Hr S N OBn

(X) (XI)

10 - La Demanderesse a trouvé que la réaction de couplage du composé de formule (V)
avec le composé de formule (VI) conduisait a un composé de formule (VII) totalement
exempt des impuretés résultant de la réaction du produit de couplage avec la

dicyclohexylcarbodiimide.

- Le composé de formule (VII) ainsi obtenu conduit au perindopril avec une pureté bien

15 meilleure, et qui est notamment totalement exempt des impuretés de formules (III) et

(IV).
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- De plus, la Demanderesse a trouve que le compose mtermediaire de formule (VII)
pouvait étre obtenu sous une forme cristalline aisement purifiable.

Sa transformation selon le procedé de P'invention conduit ainsi au composé de

formule (I) avec une pureté excellente.

Les exemples ci-dessous 1llustrent I’1nvention, mais ne la limitent en aucune facon.
) ¢

Exemple I : (25)-1-{(25)-2-[(Tert-butyloxycarbonyl)-amino-propionyl}-2,3-dihydro-
1H-indole-2-carboxylate de méthyle :

Dans un reacteur sous agitation sont mnfroduits 2,13 kg de (25)-2,3-dihydroindole 2-
carboxylate de methyle, 1 kg de trniethylamine, 30 1 de tétrahydrofurane puis, apres 10 mn
d'agitation a temperature ambiante, 1,9 kg de N-[tert-butyloxycarbonyl]-(S)-alanine, et 2 kg
de dicylohexylcarbodiimide. Le mélange hétérogene est ensuite agité a température
ambiante pendant 6 heures, puis 1l est refroidi a 0°C et filtré.

Le filtrat est ensuite lave, puis recristallise dans un mélange hexane/acétate d’éthyle 10/1
pour conduire au produit attendu avec un rendement de 81% et une purete chimique de
98%.

Point de fusion : 130-131°C

e e —

C% H% N %
calcule 62,05 6,94 8,04
lrouve 61,80 6,94 8,00

Exemple 2 : (28, 3a8, 7aS)-1-{(25)-2-[(Tert-butyloxycarbonyl)-amine]-propionyl,-
octalydro-1H-indole-2-carboxylate de méthyle / méthode 1 :

Le résidu obtenu dans I’exemple 1 (1 kg) est mis en solution dans le méthanol et transféré
dans un hydrogénateur, puis 0,10 kg de rhodium sur charbon a 5% sont ajoutés.
Le meélange est ensuite hydrogéné sous une pression de 30 bars, a une température de

60°C, jusqu'a absorption de la quantité théorique d'hydrogéne.
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Apres filtration du catalyseur, le solvant est évaporé pour conduire au produit attendu avec

un rendement de 90% et une purete chimique de 98%.

> (25, 3a8, 7aS)-1-{(2S)-2-[(Tert-butyloxycarbonyl)-amino]-propionyl}-
octahydro-1H-indole-2-carboxylate de methyle / méthode 2 :

Exemple 3

Le résidu obtenu dans 1’exemple 1 (1 kg) est mis en solution dans 1’acide acétique et
transféré dans un hydrogénateur, puis 0,10 kg de dioxyde de platine sont ajoutes.

Le meélange est ensuite hydrogéne sous une pression de 10 bars, a une temperature de
40°C, jusqu'a absorption de la quantite theéorique d'hydrogene. .

Apres filtration du catalyseur, le solvant est €évaporé pour conduire au produit attendu avec

un rendement de 90% et une pureté chimique de 98%.
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REVENDICATIONS

1. Procédé de synthése industrielle du composé de formule (1)

it

= "N” TCO,R, (D

O
CH, =

dans laquelle R; représente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C;-Ce)

linéaire ou ramifié ou benzyle, et R représente un groupement protecteur de la fonction

amino,

caractérisé en ce que I'on met en réaction le composé de tormule (V):

(S) (V)
CO,R

LZ

dans laquelle R est tel que défini dans la formule (1),

avec le dérivé de 'alanine de formule (VI):

CH,
B (VD

R,HN™ ©)"CO,H

dans laquelle R; est tel que défini dans la formule (1),
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dans un solvant organique, en l'absence de 1-hydroxybenzotriazole ou en présence d'une
quantité de 1-hydroxybenzotriazole inférieure a 0,6 mole par mole de compose de formule
(V) utilisé, en présence d'une quantité de dicyclohexylcarbodiimide comprise entre 1 et 1,2
mole par mole de composé de formule (V) utilisé, et dune quantité de triéthylamine

comprise entre 1 et 1,2 mole par mole de composé de formule (V) utilisé,

a une temperature comprise entre 20 et S0°C,

pour conduire apres isolement puis recristallisation au composé de tormule (V1I):

~
N (S)
N~ YCO,R,
O (VID)
H,C
(S)
NHR,

dans laquelle R, et R, sont tels que définis précédemment,

que I'on hydrogene en présence d'un catalyseur,

sous une pression d'hydrogene comprise entre 1 et 40 bars, a une température comprise

entre 30 et 70°C, pour conduire au compose de formule ().

2. Procédé de synthése du compos€¢ de formule (I) selon la revendication 1,

caractérisé en ce que le solvant organique est le tétrahydrofurane ou l'acétate d'éthyle.

3. Procéd¢ de synthése du composé€ de formule (I) selon la revendication 1 ou 2,

caractéris¢ en ce que le catalyseur est Pd/C, Rh/C, Pt/C, N1/C ou PtO,.

4. Procédé de synthése du composé de formule (I) selon 1'une quelconque des
revendications 1 a 3, caractéris€ en ce que le catalyseur utilisé dans I'étape d'hydrogéenation

est le rhodium sur charbon.
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5. Procédé de synthése du composé de formule (I) selon I'une quelconque des
revendications 1 a 3, caractérisé en ce que le catalyseur utilisé dans I'étape d'hydrogénation

est le dioxyde de platine.

6. Procédé de synthése du composé de formule (I) selon l'une quelconque des

revendications 1 a 5, caractérisé en ce que R; représente le groupement méthyle.

7. Procédé de synthése du perindopril ou de ses sels pharmaceutiquement acceptables
a partir du composé de formule (I), caractérisé en ce que le composé de formule (I) est

obtenu par le procédé¢ de synthése selon 1'une quelconque des revendications 1 a 6.

8. Procédé de synthése selon la revendication 7, caractéris€ en ce que le perindopril obtenu

est exempt des impuretés de formules (111) et (IV)
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