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(57) Resumo:

A PRESENTE INVENGCAO REFERE-SE A UM PROCESSO PARA A PREPARACAO DO INIBIDOR DE

ACE ACIDO (2S,3AS,7AS)-1-((2S)-
OXOPROPIL)OCTAHIDRO-

2-(((1S)-1-(ETOXICARBONIL)BUTIL)AMINO)-1-

1H-INDOLE-2-CARBOXILICO E DE SAIS FARMACEUTICAMENTE

ACEITAVEIS DO MESMO, BEM COMO A INTERMEDIARIOS UTEIS NO DITO PROCESSO.
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAQAO DE PERINDOPRIL E SAIS DO MESMO"

A presente invencdo refere-se a um processo para
a preparacido do inibidor de ACE &cido (2S,3aS,7aS)-1-((25)-
2=-(((1lS)-1-(etoxicarbonil)butil)amino)-1-oxopropil)octa-
hidro-1H-indole-2-carboxilico e de sais farmaceuticamente
aceitdveis do mesmo, bem como a intermedidrios uteis no

dito processo.
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DESCRICAO

"PROCESSO PARA A PREPARAQAO DE PERINDOPRIL E SAIS DO MESMO"

A presente invencdo diz respeito ao campo da
quimica orgédnica e refere-se a um processo para a
preparacdo de perindopril e a um sal como um intermediario

usado na sua sintese.

O perindopril, de preferéncia um sal de ¢t-
butilamina do mesmo, ¢ um composto com acdo inibidora de

ACE.

H&4 necessidade de um processo melhorado para a
sintese de perindopril para ser utilizado numa escala
industrial, através do qual possam ser alcancados elevados
rendimentos e um grau de pureza do produto final elevado,

sem subprodutos indesejéaveis.

O perindopril com o nome quimico acido (2S, 3as,
7a8S)-1-((2S)-2-(((1S)-1-(etoxicarbonil)butil)amino)-1-
oxopropil)octa-hidro-1H-indole-2-carboxilico é divulgado na
patente EP 49 658. A sintese descrita é um processo multi-
etapas e inclui a separacdo de isdmeros através de

cromatografia em coluna.

A patente EP 308 341 ensina uma sintese melhorada
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em larga escala de perindopril na forma do sal de ¢t-
butilamina. O sal p-toluenossulfdénico do éster benzilico do
acido (2S,3aS,7aS)-octa-hidroindole-2-carboxilico e a N-
((S)-l-carbetoxibutil)-L-alanina sdo feitos reagir na
presenca de trietil-amina, N,N-diciclo-hexilcarbodiimida e
l-hidroxibenzotriazol. Apds conclusédo da reacdo, obtém-se o
éster benzilico de perindopril, o qual é reduzido, liofil-
izado e em seguida convertido num sal com t-butilamina em

acetato de etilo.

Na patente WO 01/58868 ¢é revelado o uso de uma
razdo menor do sal p-toluenossulfénico do éster benzilico
do &cido (2S5, 3aS,7aS)-octa-hidroindole-2-carboxilico, N-
((S)-1l-carbetoxibutil)-L-alanina, trietilamina, N,N-dici-
clo-hexilcarbodiimida e 1l-hidroxibenzotriazol com o obje-
tivo de se reduzir a formacdo de subprodutos da reacédo
entre o éster benzilico de perindopril e a N,N-diciclo-
hexilcarbodiimida. Apesar da menor razdo, o0s subprodutos

ainda estdo presentes.

Na patente WO 03/064388 é revelada uma sintese de
perindopril sem sub-produtos da reacdo com N,N-diciclo-
hexilcarbodiimida. A reacao ocorre entre o) dcido
(25,3aS,7aS)-octa-hidroindole-2-carboxilico e cloreto de N-
((S)-1l-carbetoxibutil)-L-alanina protegido com N-acilo. O
cloreto de &4cido ¢é preparado utilizando-se cloreto de
tionilo e previamente protegido com N-((S)-1-
carbetoxibutil)-L-alanina. Uma desvantagem do dito processo
é 0 baixo rendimento obtido apds a condensacdo e remocdo do

grupo protetor, nomeadamente apenas 35 a 55%.
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A patente EP 1 367 061 é dirigida a um processo
para a preparacdo de perindopril ou de sais farmaceuti-
camente aceitdveis do mesmo, em gque numa primeira etapa se
faz reagir N-((S)-l-carbetoxibutil)-L-alanina com  um
cloreto de sulfinilo para dar um derivado de 4-metil-2-
oxido-5-ox0-1,2,3-oxatiazolidina. Faz-se em seguida reagir
este composto com um Acido de hexa-hidroindole-2-
carboxilico que pode ser protegido com um grupo benzilo ou

alquilo.

A patente EP 1 367 062 refere-se a um processo
para a preparacdo de perindopril ou de sais farmaceutica-
mente aceitdveis do mesmo, em gue numa primeira etapa se
faz reagir um &cido de hexa-hidroindole-2-carboxilico, que
pode ser protegido com um grupo benzilo ou algquilo, com um
cloreto de &cido acético a-substituido. Faz-se em seguida

reagir o intermedidrio obtido com l-carbetoxibutilamina.

Da mesma forma, a patente EP 1 367 063 descreve
um processo para a preparacdo de perindopril ou de sais
farmaceuticamente aceitédveis do mesmo, em gque numa primeira
etapa se faz reagir um 4cido de octa-hidroindole-2-
carboxilico, que pode ser protegido com um grupo benzilo ou
alquilo, com um cloreto de &cido acético «o-substituido.
Faz-se em seguida reagir o intermedidrio obtido com 1-

carbetoxibutilamina.

Descobriu-se agora surpreendentemente que através
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da presente invencdo, dirigida a uma sintese de perindopril
utilizando-se N-((S)-1-carbetoxibutil)-L-alanina n&o
protegida na forma do seu cloreto de acido ou sal do
cloreto de &cido, as desvantagens anteriormente mencionadas

sdo evitadas.

As principais vantagens da presente invencgdo séo
o facto de se proporcionar perindopril de elevada qualidade
e pureza, com um rendimento de reacdo elevado sem sub-

produtos.
Descrigdo detalhada da Invencao

A invencdo é primeiramente dirigida a um processo
para a preparacdo de perindopril com a férmula I ou de sais

farmaceuticamente aceitdveis do mesmo

HOOC

HC,00C CH. = H
/\/'\ . N I
HaC N
1{ NH

caracterizado pelo facto de um sal do cloreto de &acido de

férmula IIT
I[QL:( )( )(. (. Hq

/\/L /H_( Cl
Hat A 10
Ho O
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reagir com é&cido (2S,3aS,7aS)-octa-hidroindole-2-carboxi-

lico com a férmula IV

COOR
v

}:I R

onde R representa um grupo trimetilsililo, e R' representa
hidrogénio ou um grupo protetor, tal como O grupo

trimetilsililo,

para originar um composto de férmula V

ROOC
HC,00C  CH; H
N
[LC N v
nooo B

em gque R tem o significado anterior,

o qual ¢é convertido em perindopril da férmula I por

hidrdlise.

Subsequentemente a esta reacéao, pode ser

realizada a conversdo num sal de perindopril desejado.

E preferivel que o cloreto de &cido de férmula

ITT
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HsC-000 €l

M:C N

i i
H O

seja preparado por conversdo de N-((S)-l-carbetoxibutil)-L-

alanina da férmula II

HC,00C  Cla

ol
11:C N )

1 ()

Demonstrou-se ser vantajoso utilizar-se no
processo da invencdo um sal do cloreto de &cido da férmula
ITI, e de preferéncia o sal de cloridrato. Estes sais podem
ser mais facilmente purificados do gque o composto III em
si, pelo que pode ser usado um material de partida de
elevada pureza. Isto resulta também num produto final mais

puro.

A reacdo de condensacdo, ou seja, a formacdo de
uma ligacdo peptidica entre o composto de fédrmula III e o
composto de formula Iv, ocorre preferencialmente em
solventes organicos, tais como acetona, acetonitrilo,
dioxano, clorofdédrmio, cloreto de metileno, tetra-hidro-
furano ou, opcionalmente, numa combinacdo dos mesmos com
adgua e de preferéncia na presenca de uma base, na gama de
temperaturas de -20 °C a 420 °C, de preferéncia a uma

temperatura compreendida entre 0 °C e -20 °C.
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O composto com a fdérmula I e os sais farmaceu-
ticamente aceitdveis do mesmo sdo 1isolados através de
processos conhecidos ou convencionais. O composto pode ser
isolado sob a forma do sal de t-butilamina que é conhecido
da patente EP 308 341 e pode ocorrer em diversas formas
polimérficas tais como, por exemplo, as que sdo reveladas
nas patentes WO 01/87835 (polimorfo alfa), WO 01/87836

(polimorfo beta) e WO 01/83439 (polimorfo gama) .

O composto I pode também ser isolado na forma de
outros sais farmaceuticamente aceitédveis, tal como por
exemplo o sal de arginina divulgado na patente WO

03/087050.

E também revelado o composto com a férmula III

[[gL 3( X )C L”;‘

HC N

I il
H )

na forma de um sal do mesmo. Tal sal é preferencialmente o

sal de cloridrato.
O sal usado de acordo com a invencdo pode ser
preparado através de uma conversdo correspondente de

composto IIT.

No entanto, é também possivel prepara-1o



PE1753720 -8 -

diretamente a partir de compostos de férmula II na forma de

sal, de preferéncia na forma de cloridrato.

O cloridrato do composto de férmula II é descrito
em Tetrahedron Lett. 1982, 23 (16) 1677-1680, Drug Design

and Discovery 1992, 9 (1) 11-28, e na patente EP 1 403 278.

E preferivel converter-se o composto II numa
primeira etapa, por exemplo com HCl em diclorometano, num
sal do mesmo, e em seguida converter-se este sal no sal do

composto ITIT.

O composto da férmula III pode ser preparado a
partir de N-((S)-l-carbetoxibutil)-L-alanina, ou seja, O
composto II, com reagentes para se prepararem cloretos,
tais como pentacloreto de fésforo, tricloreto de fésforo,
cloreto de fosforilo ou cloreto de tionilo. Para se
preparar o cloreto pode-se usar um excesso de 10 a 50% do
reagente, sendo a reacdo geralmente levada a cabo num
solvente inerte tal como cloreto de metileno, na gama de
temperatura de -30 °C a 30 °C, de preferéncia de 0 °C a

10 °cC.

Pode-se isolar o composto de fédrmula IITI na forma
de sal, de preferéncia na forma de <cloridrato, por
evaporacdo parcial do solvente e precipitando-se com um
anti-solvente, tais como diferentes éteres ou hidrocar-

bonetos.

Além disso, ¢ revelado um processo para a
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preparacdo de perindopril ou de sais farmaceuticamente

aceitdveis do mesmo, em que é usado o sal do composto IIT.

Finalmente, ¢é revelado o uso do sal do composto
IITI para a preparacdo de perindopril ou de sais

farmaceuticamente aceitdveis do mesmo.

Seguidamente sdo dadas publicacdes relacionadas

com oS reagentes utilizados nos processos anteriores.
O derivado de L-alanina da férmula II & revelado
nas patentes EP 308 340, EP 308 341, EP 309 324, EP 1 362
845, EP 1 400 431, EP 1 400 531, WO 01/56353 e WO 01/56972.
O &cido octa-hidroindole-2-carboxilico da férmula
IV é bem conhecido das patentes EP 37231, EP 308339, EP

308341, EP 1323729, US 5258525 e EP 1338591.

A presente invencéao é ilustrada, mas nao

limitada, pelos seguintes Exemplos.

Exemplos

Exemplo 1

Preparacdo de cloridrato de cloreto de N-((S)-1-

carbetoxibutil)-L-alanila

Introduziu-se HCl1 numa suspensdo de N-((S)-1-

carbetoxibutil)-L-alanina (13,2 g) em diclorometano (80 ml)
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sob agitacdo a 20-25 °C até se obter uma solucdo
transltucida. Arrefeceu-se a solucdo transltcida até -5 °C a
0 °C, adicionou-se PCls (12,9 g) e continuou-se a agitacéo
a mesma temperatura durante mais cinco horas. Evaporou-se
aproximadamente metade do diclorometano da suspenséo,
adicionou-se éter diisopropilico (180 ml) e continuou-se a
agitacdo a uma temperatura de 10-25 °C durante mais uma
hora. 0Os cristais precipitados foram filtrados e lavados

com éter diisopropilico (90 ml).

Obteve-se cloridrato de cloreto de N-((S)-1-

carbetoxibutil)-L-alanila (15,1 qg).

Gama de fusdo = 89-98 °C (decomposicdo).

IR (cm™'): 2972, 1793, 1742, 1470 e 1206.

1H NMR (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=17,14 Hz), 1,86 (2H, m), 4,07 (2H, m), 4,21 (2H, m, J =

7,14 Hz), e 9,71 (2H, b).

Exemplo 2

Preparacdo de erbumina perindopril (sal de 2-

metilpropano-2-amina do acido (2S5,3aS,7asS)-1-((25)-2-

(((18S)-1-(etoxicarbonil)butil)amino)-1-oxopropil)octa-

hidro-1H-indole-2-carboxilico)

Adicionaram-se trimetilclorosilano (2,86 ml) e
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trietilamina (3,08 ml) ao acido (25, 3aS, 7a8) -octa-
hidroindole-2-carboxilico (3,72 g) em diclorometano (60 ml)
a 20-25 °C e agitou-se a 20-25 °C durante duas horas. Apds
duas horas adicionou-se trietilamina (2,8 ml) e arrefeceu-
se a suspensdo a -15 °C, na qual se verteu uma suspensdo de
cloridrato de cloreto de N-((S)-l-carbetoxibutil)-L-alanila
(5,5 g) em diclorometano (60 ml), que tinha sido arrefecida
a -15 °C, e continuou-se a agitacdo a -15 °C durante duas
horas. Aqueceu-se a solucdo reacional até 0 °C, adicionou-
se salmoura (25 ml) com NaOH dissolvido (0,8 g), e ajustou-
se o pH a 4,2 com uma solucdo de NaOH a 20%. A fase
orgénica foil separada e a camada aquosa foi mais uma vez
lavada com diclorometano (20 ml). Evaporaram-se as camadas
de diclorometano combinadas, dissolveu-se o residuo em
acetato de etilo (100 ml), filtrou-se a parte néo
dissolvida e adicionou-se t-butilamina (2,2 ml) ao
filtrado. Dissolveram-se os cristais precipitados ao ponto
de ebulicdo da solucdo, arrefeceu-se a solucdo transltcida
a 10-20 °C e continuou-se a agitacdo durante duas horas.
Apds duas horas, os cristais precipitados foram filtrados,
lavados com acetato de etilo (12 ml) e secos a 35-40 °C num

secador de ar.

Obteve-se erbumina perindopril (7,1 g, 80%) numa

forma o com uma pureza superior a 99% com impurezas

individuais presentes num teor ndo superior a 0,1% cada.
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Exemplo 3

Preparacdo de erbumina perindopril a partir de

acetato de isopropilo (sal de 2-metilpropano-2-amina do

acido (25,3a5,7aS8)-1-((28)-2-(((1S)-1-(etoxicarbonil)-bu-

til)amino)-1l-oxopropil)octa-hidro-1H-indole-2-carboxilico)

Adicionaram-se trimetilclorosilano (2,92 ml) e
trietilamina (3,2 ml) ao dcido (25, 3aS, 7aS)-octa-
hidroindole-2-carboxilico (3,72 g) em diclorometano (40 ml)
a 20-25 °C e agitou-se a 20-25 °C durante duas horas. Apds
duas horas adicionou-se trietilamina (2,77 ml) e arrefeceu-
se a suspensdo a -15 °C, na qual se verteu uma suspensdo de
cloridrato de cloreto de N-((S)-l-carbetoxibutil)-L-alanila
(5,5 g) em diclorometano (80 ml), que tinha sido arrefecida
a -15 °C, e continuou-se a agitacdo a -15 °C durante duas
horas. Aqueceu-se a solucdo reacional até 0 °C, filtrou-se
0 precipitado de cloridrato de trietilamina e lavou-se com
diclorometano (10 ml), adicionou-se &4gua (33 ml), onde se
tinha dissolvido NaOH (0,8 g), ao filtrado, e ajustou-se o
pH a 4,2 com uma solucdo de NaOH a 20%. Separou-se a fase
orgdnica e lavou-se a camada aquosa com diclorometano (2 x
20 ml). Evaporaram-se as camadas de diclorometano
combinadas, dissolveu-se o residuo em acetato de isopropilo
(125 ml), filtrou-se a parte ndo dissolvida e adicionou-se
t-butilamina (2,2 ml) ao filtrado. Dissolveram-se 0S8
cristais precipitados ao ponto de ebulicdo da solucgéo,
arrefeceu-se a solucdo transltcida a 10-20 °C e continuou-

se a agitacdo durante duas horas. Apds duas horas os
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cristais precipitados foram filtrados, lavados com acetato

de isopropilo (15 ml) e secos a 35-40 °C num secador de ar.

Obteve-se erbumina perindopril (7,65 g; 86 %)

Q

numa forma o com uma pureza superior a 99 % com impurezas

individuais presentes num teor ndo superior a 0,1 % cada.

ExemElo 4

Preparacdo de erbumina perindopril a partir de

N,N-dimetilformamida (sal de 2-metilpropano-2-amina do &ci-

do (25,3aS,7aS)-1-((28)-2-(((1S)-1-(etoxicarbonil)butil) -

amino) -1-oxopropil)octa-hidro-1H-indole-2-carboxilico)

Adicionaram-se trimetilclorosilano (2,92 ml) e
trietilamina (3,2 ml) ao A&cido (2S,3aS,7aS)-octa-hidro-
indole-2-carboxilico (3,77 g) em diclorometano (40 ml) a
20-25 °C e agitou-se a 20-25 °C durante duas horas. Apbs
duas horas adicionou-se trietilamina (2,77 ml) e arrefeceu-
se a suspensdo a -15 °C, na qual se verteu uma suspensdo de
e cloridrato de cloreto de N-((S)-l-carbetoxibutil-L-
alanila) (5,5 g) em diclorometano (40 ml), gque tinha sido
arrefecida a -15 °C, e continuou-se a agitacdo a -15 °C
durante duas horas. Aqueceu-se solucdo reacional até 0 °C,
filtrou-se o cloridrato de trietilamina precipitado e
lavou-se com diclorometano (10 ml), adicionou-se &agua (33
ml), onde se tinha dissolvido NaOH (0,8 g), ao filtrado, e
ajustou-se o pH a 4,2 com uma solucdo de NaOH a 20%.

Separou-se a fase orgédnica e lavou-se a camada aquosa com
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diclorometano (2 x 20 ml). Evaporaram-se as camadas de
diclorometano combinadas, dissolveu-se o residuo em N,N-
dimetilformamida (90 ml), filtrou-se a parte ndo dissolvida
e adicionou-se t-butilamina (2,2 ml) ao filtrado.
Dissolveram-se os cristais precipitados a 80 °C, arrefeceu-
se a solucdo translucida a 10-20 °C e continuou-se a agi-
tacdo durante duas horas. Apds duas horas os cristais pre-
cipitados foram filtrados, lavados com N,N-dimetilformamida

(9 ml) e secos a 35-40 °C num secador de ar.

Obteve-se erbumina perindopril (6,9 g; 78%) numa

forma o com uma pureza superior a 99% com impurezas

individuais presentes num teor n&o superior a 0,1% cada.

Lisboa, 28 de julho de 2014
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REIVINDICACOES

1. Processo para a preparacdo de perindopril
com a férmula I ou de sais farmaceuticamente aceitéaveis do
mesmo

HOOC

HsC,00C CHa H

N
: I
H;C/\/'\ I\)\H/
I H
H

)

caracterizado pelo facto de um sal do cloreto de &acido de
férmula III
HCAO0C CH,
Cl]
HLC N

I H1
H 0

reagir com &acido (25,3aS,7aS)-octa-hidroindole-2-carboxili-

co com a férmula IV

COOR
N 4%
I Ry

— i

onde R representa um grupo trimetilsililo, e R; representa
hidrogénio ou um grupo protetor, tal como o grupo trime-

tilsililo,
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para originar um composto de férmula V

ROOC
HC00C  CHz 5 H
N
[1:C N v
nooo

em que R tem o significado anterior,

o qual ¢é convertido em perindopril da férmula I por

hidrdélise,

em que a reacdo para a formacdo da ligacdo peptidica ocorre
em solventes orgadnicos, tais como acetona, acetonitrilo,
dioxano, clorofdérmio, cloreto de metileno, tetra-
hidrofurano ou numa combinacdo dos mesmos com agua, na

presenca de uma base.

2. Processo de acordo com a reivindicacdo 1 em

que o cloreto de &cido da férmula III

UsC00C  CHs

HiC | 4]

H O

é preparado por conversdo de N-((S)-l-carbetoxibutil)-L-

alanina da férmula II



PE1753720 -3 -

000 Clh

PPN OH
11:C N

I

o

3. Processo de acordo com a reivindicacdo 1, em
que ¢é utilizado o sal de cloridrato do cloreto de éacido

ITT.

4. Processo de acordo com qualgquer uma das
reivindicacdes 1 a 3, em que a reacdo para a formacdo da
ligacdo peptidica ocorre na gama de temperatura desde -20
°C até +20 °C, de preferéncia a uma temperatura de 0 °C a

-20 °cC.

5. Processo de acordo com qualgquer uma das
reivindicacdes 1 a 4, em que subsequentemente a reacdo de
hidrélise o perindopril de férmula I obtido é convertido

num sal de perindopril.

6. Processo de acordo com a reivindicacdo 5 em

que o sal de perindopril é o sal de t-butilamina.

Lisboa, 28 de julho de 2014
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