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PROCEDE DE SYNTHESE DU PERINDOPRIL ET DE SES SELS PHARMACEUTIQUEMENT ACCEPTABLES

La présente invention concerne un procédé de synthese industrielle du perindopril de

formule (I) :
H

=N TCOH 0
O CH,
H,C
(S)
NH
(S)
CO,Et

et de ses sels pharmaceutiquement acceptables.

Le perindopril, ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables, et plus particuliérement
son sel de tert-butylamine, possedent des proprie€tés pharmacologiques intéressantes.

Leur principale proprieté est d'inhiber l'enzyme de conversion de l'angiotensine I (ou
kininase II), ce qui permet d'une part d'empécher la transformation du décapeptide
anglotensine 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 bénéfiques du perindopril dans les maladies

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

Le perindopril, sa préparation et son utilisation en thérapeutique ont été décrits dans le

brevet europeen EP 0 049 658.

Compte-tenu de 1’intérét pharmaceutique de ce composé, il était important de pouvoir y
acceder avec un procédé de syntheése industrielle performant, facilement transposable a
I'échelle industrielle, conduisant au perindopril avec un bon rendement, et surtout avec une

excellente pureté.
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Le brevet EP 0 308 341 decrit la synthese industrielle du perindopril par couplage de l'ester
benzylique de 1'acide (28, 3aS8, 7aS)-octahydroindole 2-carboxylique avec l'ester éthylique
de la N-[(S)-1-carboxybutyl]-(S)-alanine, suivie de la déprotection du groupement
carboxylique de 'hétérocycle par hydrogénation catalytique.

Ce procéde presente 1'avantage de conduire au perindopril avec un bon rendement, a partir
de maticres premiéres dont 1a synthése industrielle est décrite.

Cependant, la purete du perindopril obtenu par ce procédé n'est pas satisfaisante, ce qui
nécessite une étape de purification pour parvenir au perindopril avec une qualité permettant
son emplo1 comme principe actif pharmaceutique.

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

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

(I0) (1ID)

La demanderesse a présentement mis au point un nouveau procédé de synthése industrielle
conduisant au perindopril avec une pureté qui est compatible avec son utilisation comme
principe actif pharmaceutique, et dont les taux en impuretés de formules (II) et (IIT) sont

respectivement inférieurs a 0,2 % et 0,1 %.

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

perindopril caractéris€ en ce que I'on met en reaction I'ester benzylique de formule (IV) :
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H
: CH,
: O.
ﬁ lﬁ CO,Bn , ~S<
HO O
(IV)

dans laquelle Bn représente le groupement benzyle,

avec le compose de formule (V) :

CH,
< CH, (V)
EtozcﬁNH)(&\cozH

dans l'acétate d'éthyle,

en présence d'une quantité de 1-hydroxybenzotriazole comprise entre 0,4 et 0,6 mole par
mole de compose€ de formule (IV) utilisé et d'une quantité de dicyclohexylcarbodiimide
comprise entre 1 et 1,2 mole par mole de composé de formule (IV) utilisé,

en l'absence de tri¢thylamine ou en présence d'une quantité de triéthylamine inférieure ou
egale a 1 mole par mole de composé de formule (IV) utilisé, préférentiellement inférieure
ou egale a 0,25 mole par mole de composé de formule (IV) utilisé,

a une température comprise entre 20 et 77°C,

pour conduire apres 1solement au composé de formule (VI) :
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(VD)

dans laquelle Bn représente le groupement benzyle,

dont on deprotege le groupement carboxylique de 1'hétérocycle par hydrogénation
catalytique, pour conduire au perindopril de formule (I),
et que l'on transforme, si on le souhaite, en un sel pharmaceutiquement acceptable tel que

le sel de tert-butylamine.

Ce procede est particulicrement intéressant pour les raisons suivantes :

- Le couplage en milieu alcalin de 1'ester benzylique de formule (IV) avec le composé de
formule (V) a éte décrit dans le brevet EP 0 308 341.
Cependant, dans les conditions décrites (utilisation de 3 moles de composé de formule
(V), 3 moles de triéthylamine, 3,8 moles de 1-hydroxybenzotriazole et 2,9 moles de
dicyclohexylcarbodiimide par mole de composé de formule (IV) engagé), il se forme
de nombreux produits secondaires.
En particulier, le compos¢ de formule (VI) obtenu contient dans des proportions
importantes (5 a 15 %) les impuretés de formules (VII) et (VIII), qui lors de la

débenzylation conduisent aux impuretés de formules (II) et (III).



10

15

20

CA 02405486 2002-10-04
WO 01/58868 PCT/FR01/01026

(VII) (VIID)

- La demanderesse a trouvé que, de maniere inattendue, la diminution, voire la
suppression de la triethylamine dans 1'é¢tape de couplage permettait de limiter le taux en

impuretés de formules (VII) et (VII) dans le composé de formule (VI) a moins de

1,5 %.

- L'hydrogénation catalytique du composé de formule (VI) ainsi obtenu conduit au
perindopril avec une pureté bien meilleure, et notamment avec des taux en impuretés
de formules (II) et (III) inférieurs respectivement a 0,2 % et 0,1 %.

- De plus, la diminution, dans I'é¢tape de couplage, de la quantité en composé de formule
(V), en 1-hydroxybenzotriazole et en dicyclohexylcarbodumide, permettent d'obtenir
un rendement aussi bon en composé de formule (VI) qu'avec des quantit€és de réactifs
plus importantes, rendant ainsi le procédé beaucoup plus avantageux a 1'échelle

industrielle.

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

Exemple 1 : (28, 3aS§, 7a$)-1-{(2S)-2-[(1S)-1-(Ethoxycarbonyl)-butylamino]-
propionyl}-octahydro-1H-indole-2-carboxylate de benzyle :

Dans un réacteur sous agitation sont introduits 1 kg de paratoluénesulfonate de l'ester
benzylique de l'acide (25, 3a8, 7a$)-octahydroindole 2-carboxylique, 0,06 kg de
triethylamine, 4,6 1 d'acétate d'éthyle puis, apres 10 mn d'agitation a température ambiante,

0,52 kg de N-[(§)-carbéthoxy-1-butyl]-(S)-alanine, 0,15 kg de 1-hydroxybenzotriazole et
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0,5 kg de dicylohexylcarbodiimide. Le mélange hétérogéne est ensuite porté a 30°C
pendant 3h sous bonne agitation, puis il est refroidi a 0°C et filtré.
Le filtrat est ensuite lave, puis €vaporé a sec pour conduire au produit attendu avec un

rendement de 92%.

Exemple 2 : Acide (25, 3a8, 7aS)-1-{(25)-2-[(1S5)-1-(éthoxycarbonyl)-butylamino]-
propionyll-actahydro-1H-indole-2-carboxylique :

Le reésidu obtenu dans le stade précédent (1 kg) est mis en solution dans 1 1 de
methylcyclohexane et transféré dans un hydrogénateur, puis 0,13 kg de charbon palladi¢ a
5% en suspension dans 0,4 1 de méthylcyclohexane sont ajoutés, suivis de 3,2 1 d'eau.

Le meélange est ensuite hydrogéné sous une pression de 0,5 bar, a une température
comprise entre 15 et 30°C, jusqu'a absorption de la quantité théorique d'hydrogene.

Apres filtration du catalyseur, la phase aqueuse du filtrat est lavée par du

methylcyclohexane, puis lyophilisée pour conduire au produit attendu avec un rendement

de 94%.

Exemple 3 : Sel de tert-butylamine de l'acide (28, 3aS, 7aS)-1-{(25)-2-[(1S)-1-
(¢thoxycarbonyl)-butylaminel]-propionyl}-octahydro-1H-indole-2-

carboxylique :

Le lyophilisat obtenu dans le stade précedent (1 kg) est mis en solution dans 14 1 d'acétate
d'éthyle, puis 0,2 kg de tert-butylamine et 2 1 d'acétate d'éthyle sont ajoutés.

La suspension obtenue est ensuite portee au reflux jusqu'a dissolution totale, puis la
solution obtenue est filtrée a chaud et refroidie sous agitation jusqu'a une température de
15-20°C.

Le précipité obtenu est alors filtré, réempaté a 1'acétate d'éthyle, séché puis broyé pour

conduire au produit attendu avec un rendement de 95%.
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REVENDICATIONS

1. Procédé de synthese industrielle du perindopril de formule (I)

H
=N TCOH 0
0O CH,
H,C
(S)
NH

(S)
CO,Et

et de ses sels pharmaceutiquement acceptables, caractérisé en ce que 'on met en réaction
l'ester benzylique de formule (IV) :

H
: CH,
: O
ﬁ II:IT CO,Bn | ?,S\
HO O
(IV)

dans laquelle Bn représente le groupement benzyle,

avec le composée de formule (V) :

CH

CH, (V)

Et0,C” *

NH”)"CO,H
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dans I'acétate d'¢thyle,

en presence d'une quantite de 1-hydroxybenzotriazole comprise entre 0,4 et 0,6 mole par
mole de compose¢ de formule (IV) utilis€¢ et d'une quantité de dicyclohexylcarbodiimide
comprise entre 1 et 1,2 mole par mole de composé de formule (IV) utilisé,

en l'absence de triéthylamine ou en présence d'une quantité de triéthylamine inférieure ou
cgale a 1 mole par mole de composé de formule (IV) utilisé,

a une temperature comprise entre 20 et 77°C,

pour conduire apres 1solement au composé de formule (VI) :

d

: N | CO,Bn

H
O CH, (VD)

H.C
)

NH
(S)

CO,Et

dans laquelle Bn représente le groupement benzyle,

dont on deprotege le groupement carboxylique de 1'hétérocycle par hydrogénation
catalytique, pour conduire au perindopril de formule (I),

que 'on transforme, s1 on le souhaite, en un sel pharmaceutiquement acceptable.

2. Procedé de synthese selon la revendication 1 du perindopril sous sa forme de sel de

tert-butylamine.

3. Procedé de synthese selon la revendication 1, caractérisé en ce que la réaction de

couplage est effectuce en 'absence de triéthylamine.
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4. Procédé de synthese selon la revendication 1, caractérisé en ce que la réaction de

couplage est effectuée en présence d'une quantité de triéthylamine inférieure ou égale a

1 mole par mole de composé de formule (IV) engagé.

S. Procédé de synthese selon la revendication 4, caractérisé en ce que la réaction de

couplage est effectuce en présence d’une quantite de tric¢thylamine inférieure ou égale a

0,25 mole par mole de composé de formule (IV) engagé.

6. Procédé de synthese selon 1’une quelconque des revendications 1 4 5, caractérisé en ce

que le composé de formule (VI) est obtenu avec un taux en impuretés de formules

(VID) et (VIII) qu est inférieur a 1,5 %.

(VII) (VIIT)

7. Procédé de synthese selon I’une quelconque des revendications 1 a 6, caractérisé€ en ce

que le perindopril est obtenu avec des taux en impuretés de formules (II) et (III) qui

sont respectivement imférieurs a 0,2 % et 0,1 %.

(11) (I1D)



(D)
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