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ZPUSOB SYNTEZY PERINDOPRILU A JEHO FARMACEUTICKY
PRIJATELNYCH SOLi

Oblast techniky

PiedloZeny vynalez se tyka zplisobu primyslové vyroby perindoprilu obecného

vzorce (I):

a jeho farmaceuticky pfijatelnych soli.

Dosavadni stav techniky

Perindopril a také jeho farmaceuticky pfijatelné soli, zejména pak jeho ferc-
butylaminova stil, maji cenné farmakologické vlastnosti.

Jeho hlavni vyznam spo¢iva v inhibici enzymu, ktery konvertuje angiotensin I
(nebo kinindzu II), jenZ umoZiluje na jedné strané prevenci konverze dekapeptidu
angiotensinu I na oktapeptid angiotensin II (vazokonstriktor) a na strané druhé prevenci
degradace bradykininu (vazodilatitor) na inaktivni peptid. Tyto dva zpisoby ucinku
pfispivaji k vyznamnym u¢inkiim perindoprilu pfi kardiovaskularnich poruchach, zejména
pak arteridlni hypertenzi a srde¢ni insuficienci.

Perindopril, jeho pfiprava a terapeutické pouZiti bylo popsano v evropské patentové
piihlasce EP 0 049 658.

Dale je dileZité, Ze tuto slouceninu, ktera je z farmaceutického hlediska vyznamna,
lze dobife vyrabét v primyslovém méfitku v dobrém vytéZku a zejména ve vyborném
stupni Cistoty.

V prihlasce vynalezu EP 0 308 341 se popisuje pramyslova vyroba perindoprilu
zahrnujici kopulaci benzylesteru (2S5,3aS,7aS)-oktahydroindol-2-karboxylové kyseliny s
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ethylesterem s N-[(S)-1-karboxybutyl]-(S)-alaninu, odstranéni chrénici skupiny =z
karboxylové skupiny na heterocyklu katalytickou hydrogenaci.

Tento zplsob vyroby perindoprilu je vyhodny zhlediska dobrého vyt&zku
z vychozich latek, pro které byla jiz priimyslova vyroba popsana.

Nicméné ¢istota perindoprilu ziskand timto zplsobem neni dostadujici a je
vyZzadovan dalsi purifika¢ni krok k ziskani perindoprilu v takové kvalité, kterd umozZiiuje
jeho pouziti jako farmaceuticky aktivni slozky.

Vskutku, za podminek popsanych ve vySe uvedené pfihlaSce vynélezu se ziska
perindopril kontaminovany vyznamnymi mnoZstvimi nefistot, které maji vzorce (II) a
(11D):

(I1]1] e s

PtihlaSovatel zde ptedklada novy zpisob primyslové vyroby, kterym lze pfipravit
perindopril v takovém stupni Cistoty, jenZ ho umoZituje pouzit jako farmaceuticky aktivni

slozky, a mnoZstvi latek vzorct (II) a (III) je mensi nez 0,2%, resp. 0,1%.

Podrobnéji se pfedloZeny vynélez tyka zpisobu primyslové vyroby perindoprilu,

vyznacujici se tim, Ze zahrnuje reakci benzylesteru vzorce (IV):

(V)

ve kterém Bn reprezentuje benzylovou skupinu,

se slouc¢eninou vzorce (V):
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Q CH, )
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v ethylacetatu, v pfitomnosti 1-hydroxybenzotriazolu v mnozstvi od 0,4 do 0,6 mol
na mol pouzZité sloueniny vzorce (IV) a v pfitomnosti dicyklohexylkarbodiimidu v
mnozstvi od 1 do 1,2 mol na mol slou€eniny vzorce (IV) za absence triethylaminu nebo
v pfitomnosti triethylaminu v mnoZstvi, které je mensi nez nebo rovné 1 mol na mol
pouZivané slouceniny vzorce (IV), vyhodné mén€ neZ nebo rovné 0,25 mol na mol

pouZivané sloudeniny vzorce (IV), pii teploté od 20 do 77°C,

¢imzZ se po izolaci ziska sloucenina vzorce (VI):

kde Bn reprezentuje benzylovou skupinu,

z karboxylové skupiny heterocyklu se odstrani chrénici skupina katalytickou hydrogenaci,
¢imz se ziska perindopril vzorce (1),

ktery se konvertuje, pokud je tfeba, na farmaceuticky pfijatelnou sil, napf. fterc-

butylaminova stl.
Zplsob je zejména dilezity kvuli nasledujicim divodim:

Kopulace benzylesteru vzorce (IV) se sloudeninou vzorce (V) v alkalickém
prostfedi bylo popsano v patentové piihlaSce EP 0 308 341, ale za t&chto popsanych
podminek (pouZiti 3 moli sloufeniny vzorce (V), 3 moli triethylaminu, 3,8 mold
1-hydroxybenzotriazolu a 2,9 mol dicyklohexylkarbodiimidu na mol pouZivané sloudeniny

vzorce (IV) vznikd mnoho sekundarnich produkta.
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Zejména, ziskand sloudenina vzorce (VI) obsahuje vyznamna mnoZstvi (5 az 15%)

nedistot vzorct (VII) a (VIII), které pii debenzylaci vedou k necistotdm vzorci (II) a (III)
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- Prihlaovatel neo&ekdvané zjistil, Ze sniZeni, nebo dokonce vynechani,
triethylaminu pfi kopulaénim kroku, umoZiiuje omezit mnoZstvi nefistot vzorcl
(VII) a (VIII) ve sloudening vzorce (VI) na méné nez 1,5%.

- Katalytickou hydrogenaci sloudeniny vzorce (VI) se ziska perindopril s daleko lepsi
Sistotou a zejména mnoZstvi neéistot vzorc (II) a (IIT) je mensi neZ 0,2%, resp.
0,1%.

- Navic sniZeni mnoZstvi slou¢eniny vzorce (V), 1-hydroxybenzotriazolu a
dicyklohexylkarbodiimidu p#i kopulaénim kroku umoZiiuje ziskat sloueninu
vzorce (VI) prakticky v takovém mnoZstvi jako by se pouZivalo vé&tSi mnoZstvi

&inidel, &imZ je tento zplsob v prumyslovém méfitku mnohem vyhodné&jsi.

Piiklady uvedené niZe ilustruji pfedloZeny vynalez, ale nemaji ho nikterak limitovat.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Benzyl-(25,3a8,7aS)-1-{(25)-2-[(1S)-1-(ethoxykarbonyl)-butylamino]-propionyl} -
oktahydro-1H-indol-2-karboxylat:

Za stalého michani se do reaktoru zavede 1 kg benzylesteru paratoluensulfonatu

(25,3aS,7aS)-oktahydroindol-2-karboxylové kyseliny, 0,06 kg triethylaminu, 4,6 1
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ethylacefétu a po 10 minutich michani pfi pokojové teploté se pfidd 0,52 kg N-[(S)-
ethoxykarbonyl-1-butly]-(S)-alanin, 0,15 kg 1-hydroxybenzotriazolu a 0,5 kg
dicyklohexylkarbodiimidu. Heterogenni smés se pak za stalého michani zahtiva pfi teplotu
30°C po dobu 3 hodin a nasledn& ochladi na teplotu 0°C a filtruje. Filtrat se pak promyje a

zahu$t'uje do sucha, ¢imZ se ziskd poZadovany produkt ve vytézku 92%.

Priklad 2

(25,3a8,7aS)-1-{(25)-2-[(15)-1-(ethoxykarbonyl)-butylamino]-propionyl } -oktahydro-1H-
indol-2-karboxylova kyselina

Zbytek ziskany v pfedchozim kroku (1 kg) se rozpusti v 1 1 methyl-cyklohexanu a
roztok se prevede od hydrogenatoru, ptida se 0,13 kg 5% palladia na aktivnim uhli
suspendovaného v 0,4 | methyl-cyklohexanu a nasledné voda.

Smés se pak hydrogenuje za tlaku 0,5 bar pfi teploté od 15 do 30°C, dokud se
neabsorbuje teoretické mnoZstvi vodiku. Po odstranéni katalyzatoru filtraci se vodna faze
z filtratu promyje methyl-cyklohexanem a pak lyofilizuje, ¢imZ se ziskd poZadovany
produkt ve vytézku 94%.

Priklad 3

Terc-butylamin (25,3aS,7aS)-1-{(25)-2-[(1S)-1-(ethoxykarbonyl)-butylamino]-propionyl}-
oktahydro-1H-indol-2-karboxylové kyseliny

Lyofilizat ziskany v pfedchozim kroku (1 kg) se rozpusti v 14 1 ethylacetatu, pak se
prida 0,2 kg ferc-butylaminu a 2 1 ethylacetatu. Vznikla suspenze se zahfiva pii refluxu,
dokud se zcela nerozpusti a vysledny roztok se pak filtruje a chladi za stdlého michéni na
teplotu 15 —20°C.

Ziskany precipitat se pak odfiltruje, pomoci ethylacetatu se z n€j opét ud€la pasta,

poté se susi a mele, ¢imZ se ziskd poZadovany produkt ve vytéZzku 95%.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpiisob primyslové vyroby perindoprilu obecného vzorce (I):

ve kterém Bn reprezentuje benzylovou skupinu,

reaguje se slouceninou vzorce (V):

CH,

i

CH, ™

P

AN
EtO,C” )" NH &) "CO,H

v ethylacetatu, v piitomnosti 1-hydroxybenzotriazolu v mnoZstvi od 0,4 do 0,6 mol
na mol pouZité slouGeniny vzorce (IV) a v pfitomnosti dicyklohexylkarbodiimidu v
mnoZstvi od 1 do 1,2 mol na mol sloudeniny vzorce (IV) za absence triethylaminu nebo
v pfitomnosti triethylaminu v mnoZstvi, které je mens$i neZ nebo rovné 1 mol na mol

pouzivané sloudeniny vzorce (IV), pfi teploté od 20 do 77°C,

¢imzZ se po izolaci ziska sloucenina vzorce (VI):



CO,Et

kde Bn reprezentuje benzylovou skupinu,
z karboxylové skupiny heterocyklu se odstrani chrénici skupina katalytickou hydrogenaci,
¢imzZ se ziska perindopril vzorce (1),

ktery se konvertuje, pokud je tfeba, na farmaceuticky pfijatelnou sil.

2. Zptsob vyroby perindoprilu podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze perindopril je

ve formé€ ferc-butylaminové soli.

3. Zpusob vyroby podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze kopula¢ni reakci se provadi

za absence triethylaminu.

4, Zpiisob vyroby podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze kopula¢ni reakce se provadi
v piitomnosti triethylaminu v mnoZstvi, které je mensi nebo rovno 1 mol na mol pouZivané

slou€eniny vzorce (IV).

5. . Zptsob vyroby podle naroku 4, vyznadujici se tim, Ze kopulaéni reakce se provadi
v pfitomnosti triethylaminu v mnozZstvi, které je men3i nebo rovno 0,25 mol na mol

pouzivané slouceniny vzorce (IV).

6. Zplsob vyroby podle kteréhokoliv z ndrokt 1 az 5, vyznalujici se tim, Ze
slouCenina vzorce (VI) se ziskd s neCistotami sloucenin vzorci (VII) a (VIII), jejichz

mnozstvi je mensi neZ 1,5%.
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7. Zplsob piipravy podle kteréhokoliv z narokd 1 aZ 6, vyznaujici se tim, Ze

perindopril se ziska s necistotami sloudenin vzorct (II) a (III), jejichZ mnoZstvi je mensi

nez 0,2%, resp. 0,1%.
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