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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la sintesis enantioespecifica del acido (2S)-acetilamino-3-(2-oxociclopentil)propidnico
de férmula (1) 6pticamente puro que comprende:

5
0
OH
0
HN o
H,C
(1)

hidrolizar una mezcla estereoisomérica de 2-(acetilamino)-3-(2-oxociclopentil)propanoato de alquilo C1.4 de férmula

(I), en la que R es alquilo C1.4,
10
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(+ y -)

con una enzima serina endopeptidasa alcalina, formando una mezcla del isdmero (+) acido (2S)-acetilamino-3-(2-
oxociclopentil)propiénico (1) y el isomero (-) (2R)-2-(acetilamino)-3-(2-oxociclopentil)propanoato de alquilo C1.4 (l11)
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2. El proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que la enzima serina endopeptidasa alcalina esta
inmovilizada.
20
3 El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la reaccién se lleva a cabo a una temperatura

eﬁtre 20-30°C.
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4, El proceso de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que la reaccion se lleva a cabo a una temperatura
preferiblemente entre 24-26°C.

5. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el pH de la reaccion esta entre 6-7.

6. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que el pH de la reaccion esta preferiblemente
entre 6,2-6,8.

7. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que el pH se ajusta con una base seleccionada de

carbonato de sodio e hidréxido de sodio.

8. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el isémero (-) (lll) se separa mediante
extraccion con un disolvente organico seleccionado del grupo de diclorometano, dicloruro de etileno, acetato de etilo
y triclorometano, formando un isémero () 6pticamente puro.

9. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende ademas la recuperacion y racemizacion
del isémero (lll) de la mezcla estereoisomérica Il mediante:

i. concentracién de la fase organica;

ii. tratamiento del residuo con un alcohol adecuado y calentamiento a reflujo de la mezcla;

iii. tratamiento de la masa de reaccién con un alcéxido alcalino adecuado;

iv. calentamiento de la mezcla a reflujo y enfriamiento gradual de la mezcla; y

v. agitacion de la masa de reaccion y aislamiento del compuesto racémico (Il) (+ y -) mediante destilacion.

10. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que el alcohol usado en la etapa (ii) se selecciona
del grupo de metanol, etanol, isopropanol y butanol.

11. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que el alcohol es preferiblemente metanol.
12. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que el alcéxido alcalino usado en la etapa (iii) se
selecciona del grupo de metéxido de sodio, etdxido de sodio, propdxido de sodio, butéxido de sodio, metéxido de

potasio, etoxido de potasio y butoxido de potasio.

13. El proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 12, en el que el alcéxido alcalino usado en la etapa (iii) es
preferiblemente metoxido de sodio.

14. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que el isémero (Il) (+ y -) recuperado y racemizado
obtenido en la etapa (b) se recicla a la etapa (a) para la sintesis enantioespecifica de intermedio (I) 6pticamente
puro.

15. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la recuperacion
de la serina endopeptidasa alcalina de Immozyme comprende:

i. lavar la Immozyme con acetona fria y secar al aire o bajo corriente de nitrbgeno y almacenar aproximadamente a
4°C; o

ii. lavar la Immozyme con 1,2-propanodiol acuoso al 50% y almacenar en esta forma a -18°C, y antes de reutilizar
calentar la Immozyme a 0-5°C y lavar concienzudamente con agua antes de usar para retirar las trazas de 1,2-
propanodiol.

16. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende ademas la
preparacién de acido cis-endo-2-azabiciclo[3.3.0]-octano-3S-carboxilico o su éster (Ba) mediante:

i. ciclacion hidrolitica del intermedio (l) opticamente puro obtenido en la etapa (A) en cualquiera de las

3
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reivindicaciones anteriores, calentando a reflujo (I) en presencia de un agente ciclante adecuado;

OH
o ciclacién O;-H
N 0]
O

hidrolitica
H3C (1Vv)
(1)
5 ii. reduccién para conseguir el acido (C); y opcionalmente
iii. esterificacion para conseguir (Ba) épticamente puro
H, -
OH = 3
O:>_< reduccién m esterlfcat:lén
—_— -
N o = =
= H
H
(Iv) (€) (Ba)
10
17. Un proceso para la preparacion de acido cis-endo-2-azabiciclo[3.3.0]-octano-3S-carboxilico o su éster

(Ba) que comprende,

(A) la sintesis enantioespecifica de acido (2S)-acetilamino-3-(2-oxociclopentil)propionico Opticamente puro de
15 formula (1),

0
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o
HN
o
H,C
(M

hidrolizando la mezcla estereoisomérica de 2-(acetilamino)-3-(2-oxociclopentil)propanoato de alquilo C1.4 de férmula
20 (I,
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0
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en donde R es alquilo C14, con Protex 6L, formando una mezcla del isémero (+) acido (2S)-acetilamino-3-(2-
oxociclopentil)propidnico (I) y el isébmero (-) (2R)-2-(acetilamino)-3-(2-oxociclopentil)propanoato de alquilo C4.4 (l11)

0
R
H o
HN
0
H,C
(111)
(-)

(B) la separacion del isomero (-) (lll) indeseado del isomero (I) 6pticamente puro mediante extraccién con un
disolvente organico seleccionado de diclorometano, acetato de etilo y triclorometano,

(C) la recuperacion y racemizacioén del isémero (l1l) indeseado a la mezcla estereoisomérica |l, mediante:
i. concentracién de la fase organica;

ii. tratamiento del residuo con un alcohol adecuado y calentamiento a reflujo de la mezcla;

iii. tratamiento de la masa de reaccién con un alcédxido alcalino adecuado;

iv. calentamiento de la mezcla a reflujo y enfriamiento gradual de la mezcla; y

v. agitacion de la masa de reaccion y aislamiento del compuesto racémico (ll) (+ y -) mediante destilacion;
vi. reciclado del compuesto racémico (ll) (+ y -) obtenido en la etapa (v) a la etapa (A);

(D) la ciclacion hidrolitica del intermedio (I) 6pticamente puro obtenido en la etapa (A) mediante calentamiento a
reflujo de (I) en presencia de un agente ciclador adecuado;
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0
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O .
) ciclacién CE>—(
HNYO hidrolitica N 0
.l (1v)
(1)

i. la reduccion para conseguir el acido (C); y opcionalmente

5 ii. la esterificacion para conseguir (Ba) 6pticamente puro

H g
m reduccion esterificacién G:H
—_— —_——
| >~
=N
N 0 : H o |E| H 0
H
av) © (Ba)
18. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 16 6 17, en el que la etapa de ciclacion se lleva a cabo

10 calentando a reflujo (I) en presencia de un agente ciclador adecuado, por ejemplo acido clorhidrico concentrado,
acido sulfurico, acido para-toluenosulfonico y acido metanosulfonico.

19. El proceso de acuerdo con las reivindicaciones 16-18, que comprende ademas la preparacion de
Ramipril

15
i) condensando el éster de féormula (Ba) formado en cualquiera de las reivindicaciones 11-13 con acido (2S)-2-([(2S)-

1-etoxi-1-oxo-4-fenilbutan-2-ilJamino)propanoico, formando éster de Ramipril; y desprotegiendo preferiblemente
mediante reduccién con un agente hidrogenante adecuado

aH,
NN r

: 0 e 0P
) CH3Hm miH
OH  condensacién
~N 5 + H i N N,
g H R/ 0 reduccién H
(0]
0] OH
(11a)
I
20 (D)
0;

i) haciendo reaccionar el intermedio acido octahidrociclopenta[b]pirrol-2-carboxilico (lla) con el compuesto de
25 férmula (C), dando Ramipril (1)
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20. Un proceso para la preparacién de Ramipril que comprende:

' T

3

Im

5 (A) la sintesis enantioespecifica de acido (2S)-acetilamino-3-(2-oxociclopentil)propidnico de férmula (1) 6pticamente
puro,

0
H
o)
HN
0
H,C
(1

10 hidrolizando la mezcla estereocisomérica de 2-(acetilamino)-3-(2-oxociclopentil)propanoato de alquilo C4.4 de férmula
(), en el que R es alquilo C1.4

O

—R
(0]

HN
0}

H,C

(I1)

(+ y -)

15 con serina endopeptidasa alcalina, formando una mezcla del isémero (+) acido (2S)-acetilamino-3-(2-

oxociclopentil)propiénico de férmula (1) y el isémero (-) (2R)-2-(acetilamino)-3-(2-oxociclopentil)propanoato de alquilo
Ci1.4de formula (I11)
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(B) la separacién del isémero (-) (lll) indeseado del isémero (I) épticamente puro mediante extraccidén con un
disolvente organico seleccionado de diclorometano, acetato de etilo y triclorometano;

(C) la recuperacion y racemizacién del isémero (l11) indeseado de la mezcla estereoisomérica I, mediante
i) concentracién de la fase organica;

i) tratamiento del residuo con un alcohol adecuado y calentamiento a reflujo la mezcla;

iii) tratamiento de la masa de reaccion con un alcoxido alcalino adecuado;

iv) calentameinto de la mezcla a reflujo y enfriamiento gradual de la mezcla; y

v) agitacion de la masa de reaccién y aislamiento del compuesto racémico (ll) ( + y -) mediante destilacion;
vi) reciclado del compuesto racémico (ll) (+ y -) obtenido en la etapa (v) a la etapa (A);

(D) la ciclacion hidrolitica del intermedio (I) 6pticamente puro obtenido en la etapa (A) mediante calentamiento a
reflujo de (I) en presencia de un agente ciclador adecuado;

OH
OH
0 ciclacién O:H
HN = hidrolitica N (0]

H,C (1v)

(1)

25 i. la reduccion para conseguir el acido (C); y opcionalmente

ii. la esterificacion para conseguir (Ba) 6pticamente puro
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H
oH i;l o 5 0—R
Oi>_< reduccion esterificacién <IH
—_— —_— - = N
N 0 3 H 0 E H 0
G
(1) (© (Ba)

(E) la condensacion del éster de formula (Ba) formado en la etapa (C) con éacido (2S)-2-([(2S)-1-etoxi-1-0x0-4-
fenilbutan-2-illamino)propanoico formando éster de Ramipril; y la desproteccion preferiblemente mediante reduccion

5 con un agente hidrogenante adecuado;
Hm- il
OH condensaclén
reduccién

o,
10
haciendo reaccionar el intermedio acido octahidrociclopenta[b]pirrol-2-carboxilico (lla) con el compuesto de férmula
(C), dando Ramipril de férmula :
rcrg (Chs
H o] o
- 0 CH, CHa Hitim WHH
a4 - AN — J\"»
=N OH
A )—0
0 OH
(11a)
(n
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15
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