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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de perindopril y de sus sales.

La presente invencion se refiere al campo de la quimica organica y se refiere a un procedimiento para la preparacion
de perindopril y a una sal como compuesto intermedio utilizado en su sintesis.

El perindopril, preferentemente una sal de t-butilamina del mismo, es un compuesto que tiene accién inhibidora de la
ACE.

Existe una necesidad de un procedimiento mejorado para que la sintesis de perindopril se utilice a escala industrial,
con el que se puedan conseguir altos rendimientos y un grado de alta pureza del producto final sin subproductos no
deseados.

El perindopril con la denominaciéon quimica acido (2S, 3aS, 7aS)-1-((2S)-2-(((1S)-1-(etoxicarbonil)butil)amino)-1-
oxopropil) octahidro-1H-indol-2-carboxilico se da a conocer en el documento EP 49 658. La sintesis descrita es un
procedimiento de varias etapas y comprende la separacion de isémeros por cromatografia en columna.

El documento EP 308 341 da a conocer una sintesis a gran escala mejorada de perindopril en forma de la sal de t-
butilamina. La sal p-toluensulfénica del éster bencilico del acido (2S, 3aS, 7aS)-octahidroindol-2-carboxilico y N-((S)-
1-carbetoxibutil)-L-alanina se hacen reaccionar en presencia de trietilamina, N,N-diciclohexilcarbodiimida y 1-hidroxi-
benzotriazol. Una vez terminada la reaccién, se obtiene éster bencilico de perindopril, que se reduce, liofiliza y a
continuaciéon se convierte en una sal con t-butilamina en acetato de etilo.

En el documento WO 01/58868 se da a conocer la utilizacién de una proporcién menor de sal p-toluensulfénica del
éster bencilico del acido (2S, 3aS, 7aS)-octahidroindol-2-carboxilico, N-((S)-1-carbetoxibutil)-L-alanina, trietilamina,
N,N-diciclohexil-carbodiimida y 1-hidroxibenzotriazol a fin de reducir la formaciéon de subproductos de la reaccion
entre el éster bencilico de perindopril y N,N-diciclohexilcarbodiimida. A pesar de la menor proporcion, los
subproductos estan presentes todavia.

En el documento WO 03/064388 se da a conocer una sintesis de perindopril sin subproductos de la reaccién con
N,N-diciclohexilcarbodiimida. La reaccion tiene lugar entre el acido (2S, 3aS, 7aS)-octahidroindol-2-carboxilico y
cloruro de N-((S)-1-carbetoxibutil)-L-alanina protegido con N-acilo. El cloruro de acido se prepara utilizando cloruro
de tionilo y N-((S)-1-carbetoxibutil)-L-alanina previamente protegida. Un inconveniente de dicho procedimiento es el
bajo rendimiento obtenido después de la condensacion y eliminacion del grupo protector, a saber solamente 35 a
55%.

El documento EP 1 367 061 se refiere a un procedimiento para la preparacion de perindopril o sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en el que en una primera etapa se hace reaccionar N-((S)-1-
carbetoxibutil)-L-alanina con cloruro de sulfinilo para proporcionar un derivado de 4-metil-2-6xido-5-ox0-1,2,3-
oxatiazolidin. Este compuesto se hace reaccionar a continuaciéon con un acido hexahidroindol-2-carboxilico que
puede protegerse con un grupo bencilo o alquilo.

El documento EP 1 367 062 se refiere a un procedimiento para la preparacion de perindopril o sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en el que en una primera etapa un acido hexahidroindol-2-carboxilico,
que puede protegerse con un grupo bencilo o alquilo, se hace reaccionar con cloruro de acido acético a-sustituido. El
compuesto intermedio se hace reaccionar a continuaciéon con 1-carbetoxibutilamina.

Asimismo, el documento EP 1 367 063 describe un procedimiento para la preparacion de perindopril o sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en el que en una primera etapa un acido octahidroindol-2-carboxilico, que
puede protegerse con un grupo bencilo o alquilo, se hace reaccionar con cloruro de acido acético a-sustituido. El
compuesto intermedio se hace reaccionar a continuaciéon con 1-carbetoxibutilamina.

Se ha constatado sorprendentemente que mediante la presente invencion dirigida a una sintesis de perindopril que
utiliza N-((S)-1-carbetoxibutil)-L-alanina sin proteccion en forma de su cloruro de acido o sal del cloruro de acido se
evitan los inconvenientes mencionados.

Las principales ventajas de la presente invencion son la provisiéon de perindopril de alta calidad y pureza con un alto
rendimiento de la reaccion sin subproductos.

Descripcion detallada de la invencién

La invencion se refiere particularmente a un procedimiento para la preparacion de perindopril de férmula | o de sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.
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caracterizado porque una sal del cloruro de acido de férmula Il

H.C,00C
CH,

H

[::I:T}—COOR v
SNR,
H

en la que R representa un grupo trimetilsilii y Ry representa hidrégeno o un grupo protector, tal como el grupo
trimetilsilil,

para un compuesto de férmula V

H.C.00C ROOC,
57z CH, ] H
N
H,C N v
H o H

en la que R tiene el significado anterior,
que se convierte en perindopril de féormula | por hidrdlisis.
Después de esta reaccion, se puede llevar a cabo una conversién en una sal deseada de perindopril.

Resulta preferido que el cloruro de acido de férmula lll

H.C,00C
CH,

se prepare por conversion de N-((S)-1-carbetoxibutil)-L-alanina de férmula Il

H,C,00C

572 CH,
OH

H.C | 11.

H O

Se ha demostrado que es ventajoso utilizar en el procedimiento de la invencion una sal del cloruro de acido de
férmula Il y preferentemente la sal de hidrocloruro. Estas sales pueden purificarse mas facilmente que el compuesto
[Il como tal para que pueda utilizarse un material de partida muy puro. Esto también produce un producto final mas
puro.
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La reaccion de la condensacion, es decir, la formacion de un enlace peptidico entre el compuesto de formula Il y el
compuesto de formula IV, tiene lugar preferentemente en disolventes organicos como acetona, acetonitrilo, dioxano,
cloroformo, cloruro de metileno, tetrahidrofurano u opcionalmente en una combinacién de los mismos con agua y
preferentemente en presencia de una base, en el intervalo de temperaturas entre -20°C y +20°C, preferentemente a
una temperatura entre 0°C y -20°C.

El compuesto de formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables se aislan por procedimientos conocidos o
convencionales. El compuesto puede aislarse en forma de sal de t-butilamina que es conocida a partir de la patente
EP 308 341 y puede producirse en varias formas polimérficas tales como se dan a conocer por ejemplo en el
documento WO 01/87835 (polimorfo alfa), el documento WO 01/87836 (polimorfo beta) y el documento
WO 01/83439 (polimorfo gamma).

El compuesto | también puede aislarse en forma de otras sales farmacéuticamente aceptables tales como por
ejemplo la sal de arginina dada a conocer en el documento WO 03/087050.

También se da a conocer el compuesto de formula 1l

H,C,00C

L,
H,C T/'\[( I11
H

en forma de una sal del mismo. Dicha sal preferentemente es la sal hidrocloruro.
La sal utilizada segun la invencién puede preparase mediante una conversion correspondiente del compuesto Il

Sin embargo, también es posible prepararlo directamente a partir de compuestos de férmula 1l en forma de sal,
preferentemente en forma de hidrocloruro.

El hidrocloruro del compuesto de férmula Il se describe en Tetrahedron Lett. 1982, 23 (16) 1677-1680, Drug Design
and Discovery 1992, 9 (1) 11-28 y patente EP 1 403 278.

Resulta preferido convertir el compuesto Il en una primera etapa, por ejemplo con HCI en diclorometano y a
continuacién convertir esta sal en la sal del compuesto Ill.

El compuesto de formula Il puede prepararse a partir de N-((S)-1-carbetoxibutil)-L-alanina, es decir, compuesto I,
con reactantes para la preparacion de cloruros, tal como el pentacloruro de fésforo, tricloruro de fésforo, cloruro de
fosforilo o cloruro de tionilo. Para preparar el cloruro puede utilizarse un exceso de 10 a 50% de reactante, la
reaccion se suele llevar a cabo generalmente en un solvente inerte tal como cloruro de metileno, en el intervalo de
temperaturas entre -30°C y 30°C, preferentemente entre 0°C y 10°C.

El compuesto de férmula 11l en forma de sal, preferentemente en forma de hidrocloruro, puede aislarse evaporando
en parte el disolvente y precipitando con un antidisolvente, tales como diferentes éteres o hidrocarburos.

Ademas, se da a conocer un procedimiento para la preparacion de perindopril o las sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, en el que se utiliza la sal del compuesto Il.

Por ultimo, se da a conocer la utilizacién de la sal del compuesto Il para la preparacién de perindopril o de las sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.

Las publicaciones relacionadas con los reactivos utilizados en los procedimientos anteriores se proporcionan a
continuacion.

Los derivados de L-alanina de féormula Il se dan a conocer en los documentos EP 308 340, EP 308 341, EP 309 324,
EP 1 362 845, EP 1 400 431, EP 1 400 531, WO 01/56353 y WO 01/56972.

El acido octahidroindol-2-carboxilico de formula IV es bien conocido a partir de los documentos EP 37231,
EP 308 339, EP 308 341, EP 1 323 729, la patente US n° 5.258.525 y el documento EP 1 338 591.

La presente invencion esta ilustrada, pero no limitada, por los siguientes ejemplos.
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Ejemplos
Ejemplo 1

Preparacion de hidrocloruro de cloruro de N-((S)-1-carbetoxibutil)-L-alanilo

A una suspension de N-((S)-1-carbetoxibutil)-L-alanina (13,2 g) en diclorometano (80 ml) se le introdujo HCI en
agitacion a 20-25°C hasta que se obtuvo una solucion clara. La solucién clara se enfrié entre -5°C y 0°C, se afiadio
PCls (12,9 g) y se continud la agitacion a la misma temperatura durante cinco horas. Aproximadamente la mitad de
diclorometano se evapor6 de la suspension, se afiadio éter diisopropilico (180 ml) y se continué la agitacion a una
temperatura de 10-25°C durante otra hora. Los cristales precipitados se filtraron y lavaron con éter diisopropilico (90
ml).

Se obtuvo hidrocloruro de cloruro de N-((S)-1-carbetoxibutil)-L-alanilo (15,1 g).
Intervalo de fusion = 89-98° C (descomposicion)
IR (cm™"): 2972, 1793, 1742, 1470 y 1206.

RMN 1H (300 MHZ, DMSO-ds) & 0,90 (3H, t, J = 7,15 Hz), 1,24 (3H, t, J = 7,14 Hz), 1,40 (2H, m), 1,51 (3H, d, J =
7,14 Hz), 1,86 (2H, m), 4,07 (2H, m), 4,21 (2H, m, J = 7,14 Hz) y 9,71 (2H, b).

Ejemplo 2

Preparacion de sal 2-metilpropano-2-amina_de perindopril erbumina del acido ((2S,3aS,7aS)-1-((2S)-2-(((1S)-1-
(etoxicarbonil)butil)amino)-1-oxopropil)octahidro-1H-indol-2-carboxilico

Se afadieron trimetilclorosilano (2,86 ml) y trietilamina (3,08 ml) a acido (2S, 3aS, 7aS)-octahidroindol-2-carboxilico
(3,72 g) en diclorometano (60 ml) a 20-25°C y se agit6 entre 20 y 25°C durante dos horas. Después de dos horas se
afadio trietilamina (2,8 ml), se enfrié la suspension a -15°C, se vertid a ésta una suspension de hidrocloruro de
cloruro de N-((S)-1-carbetoxibutil)-L-alanilo (5,5 g) en diclorometano (60 ml), que se ha enfriado a -15°C, y se
continué la agitacién —15°C durante dos horas. La solucion de reaccion se calenté a 0°C, se afiadié salmuera (25 ml)
con NaOH disuelto (0,8 g) y el pH se ajusté a 4,2 con una solucion de NaOH al 20%. Se separo la fase organica y se
lavé la capa acuosa una vez mas con diclorometano (20 ml). Se evaporaron las capas combinadas diclorometano, el
residuo se disolvio en acetato de etilo (100 ml), la parte no disuelta se filtré y se afiadié t-butilamina (2,2 ml) al
filtrado. Se disolvieron los cristales precipitados en el punto de ebulliciéon de la solucién, la solucién clara se enfrié a
10-20°C y se continud la agitacion durante dos horas. Después de dos horas los cristales precipitados se filtraron, se
lavaron con acetato de etilo (12 ml) y se secaron entre 35 y 40°C un aire secador con aire.

Se obtuvo perindopril erbumina (7,1 g; 80%) en forma a con una pureza superior al 99% con impurezas individuales
presentes en no mas de 0,1% cada una.

Ejemplo 3

Preparacion de perindopril erbumina a partir de la sal 2-metilpropano-2-amina del acido ((2S,3aS,7aS)-1-((2S)-2-
(((18)-1-(etoxicarbonil)butil)amino)-1-oxopropil)octahidro-1H-indol-2-carboxilico en acetato de isopropilo

Se afadieron trimetilclorosilano (2,92 ml) y trietilamina (3,2 ml) a acido (2S, 3aS, 7aS)-octahidroindol-2-carboxilico
(3,72 g) en diclorometano (40 ml) a 20-25°C y se agitd a 20-25°C durante dos horas. Después de dos horas se
afadio trietilamina (2,77 ml), la suspension se enfrié a -15°C, a ésta se le vertié una suspension de hidrocloruro de
cloruro de N-((S)-1-carbetoxibutil)-L-alanilo (5,5 g) en diclorometano (80 ml), que se habia enfriado a -15°C, y se
continud la agitacion a -15°C durante dos horas. La solucién de reaccion se calenté a 0°C, el hidrocloruro de
trietilamina precipitado se filtré y se lavé con diclorometano (10 ml), agua (33 ml), en la que se habia disuelto NaOH
(0,8 g), se anadio al filtrado, y se ajusté el pH a 4,2 con una solucion de NaOH al 20%. La fase organica se separod y
la capa acuosa se lavo con diclorometano (2 x 20 ml). Las capas combinadas de diclorometano se evaporaron, el
residuo se disolvio en acetato de isopropilo (125 ml), la parte no disuelta se filtré y se afiadio t-butilamina (2,2 ml) al
filtrado. Se disolvieron los cristales precipitados en el punto de ebulliciéon de la solucion, la solucién clara se enfrié a
10-20°C y se continud la agitacion durante dos horas. Después de dos horas los cristales precipitados se filtraron, se
lavaron con acetato de isopropilo (15 ml) y se secaron a 35-40°C en un secador con aire.

Se obtuvo perindopril erbumina (7,65 g; 86%) en forma a con una pureza superior al 99% con impurezas individuales
presentes en no mas del 0,1% cada una.
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Ejemplo 4

Preparacion de perindopril erbumina a partir de sal 2-metilpropano-2-amina del acido ((2S,3aS,7aS)-1-((2S)-2-(((1S)-
1-(etoxicarbonil)butil)amino)-1-oxopropil)octahidro-1H-indol-2-carboxilico en N,N-dimetilformamida

Se afiadieron trimetilclorosilano (2,92 ml) y trietilamina (3,2 ml) a (2S, 3aS, 7aS)-octahidroindol-2-carboxilico (3,77 g)
en diclorometano (40 ml) a 20-25°C y se agitaron entre 20 y 25°C durante dos horas. Después de dos horas se
afadio trietilamina (2,77 ml), la suspension se enfrid a -15°C, se vertié a ésta una suspension de hidrocloruro de
cloruro de N-((S)-1-carbetoxibutil)-L-alanilo (5,5 g) en diclorometano (40 ml), que se habia enfriado a -15°C, y se
continud la agitacion a -15°C durante dos horas. La solucién de reaccion se calenté a 0°C, el hidrocloruro de
trietilamina precipitado se filtré y se lavé con diclorometano (10 ml), agua (33 ml), en la que se habia disuelto NaOH
(0,8 g), se anadio el filtrado, y se ajusto el pH a 4,2 con una solucion de NaOH al 20%. Se separo la fase organica y
se lavo la capa acuosa con diclorometano (2 x 20 ml). Las capas combinadas de diclorometano se evaporaron, €l
residuo se disolvio en N,N-dimetilformamida (90 ml), la parte no disuelta se filtr6 y se afadi6 t-butilamina (2,2 ml) al
filtrado. Los cristales precipitados se disolvieron a 80°C, se enfrié la solucion clara a 10-20°C y se continud la
agitacion durante dos horas. Después de dos horas se filtraron los cristales precipitados, se lavaron con N,N-
dimetilformamida (9 ml) y se secaron en un secador con aire a 35-40°C.

Se obtuvo perindopril erbumina (6,9 g; 78%) en forma a con una pureza superior al 99% con impurezas individuales
presentes en no mas de 0,1% cada una.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacién de perindopril de la formula | o de sus sales farmacéuticamente aceptables

caracterizado porque una sal del cloruro de acido de la férmula llI

H.C,00C
CH,

H
@-—COOR v
=NR

T

en la que R representa un grupo trimetilsililo y Ry representa hidrogeno o un grupo protector, tal como el grupo

trimetilsililo,

para un compuesto de la férmula V

H.C.00C ROOC,
572 CH, H
N
H,C N v
H o H

en la que R tiene el significado anterior,

que se convierte en perindopril de la formula | por hidrdlisis,

en la que la reaccion para la formacion del enlace peptidico tiene lugar en disolventes organicos, tales como
acetona, acetonitrilo, dioxano, cloroformo, cloruro de metileno, tetrahidrofurano o en una combinacién de los mismos

con agua, en presencia de una base.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el cloruro de acido de la férmula i

H.C,00C
CH,

se prepara por conversion de N-((S)-1-carbetoxibutil)-L-alanina de férmula Il
H.C,00C CH,

OH
H,C N 1.

H ]
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3. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que se utiliza la sal hidrocloruro del cloruro de acido Il

4. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la reaccién para la formacion del enlace
5 peptidico tiene lugar en el intervalo de temperaturas de -20°C a +20°C, preferentemente a una temperatura de 0°C a
-20°C.

5. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que a continuacion de la reaccion de
hidrélisis el perindopril obtenido de la férmula | se convierte en una sal de perindopril.

10
6. Procedimiento segun la reivindicacion 5, en el que la sal de perindopril es la sal de t-butilamina.
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