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Seæora Jefe, 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Superintendencia de Industria y Comercio 

E. S. D. 

is 
Referenda : Expediente N° 06. 113705 

Asunto : Oposición a la solicitud de patente de Invención 

tftulada "PROCESO PARA LA PREPARACION DE 

PERINDOPRIL" 

Solicitante : NEOPHARMA LIMTED. 

Opositora : Gynopharm S.A. 

Publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial 

N° 583 del 18 de diciembre de 2007 

. / 
Yo, ELIANA ISA URA MORENO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, 

identificada como aparece al pie de su firma, c9n tarjeta profesional No. 

83823 del Consejo Superior de la Judi ira, en mi condición de 

apo era a de la socieclad Gynop arm S.A. con orma a bajo las leyes de la 

Repüblica de Colombia y domiciliada en la ciudad de Barranquilla, 

Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro del tØrmino de ley 

y por orden expresa de mi representada, presento oposicion a la concesion 
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del registro de la Patente de Invención titulada PROCESO PARA LA 

PREPARACION DE PER1NDOPRIL’cuyo titular es NEOPHARMA 

LIMTED, y pido a Usted declarar fundada esta oposicion y en 

conseduencia negar el registro de la patente solicitada. 

. / 1. INTERES PARA ACTUAR 

Conforme a 10 dispuesto en el artIculo 42 de la Decision 486 de 

2000 de la CAN, estando dentro del tØrmino estipulado por la ley, 

manifiesto el legitimo interØs de nuestra representada para oponerse at 

registro de la patente de la referencia, atendiendo a que la solicitud 

pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la ley como se 

analizarÆ mÆs adelante y de ser concedida afectaria directamente la 

� comercializaciOn de alunos/oductos de mi representada, que contienen, 

en particular perindopril. Por to tanto, solicito respetuosamente a ese 

Despacho se sirva tener en cuenta la presente oposicion dentro del trÆmite 

admin.istrativo que se surte en esta Superintendencia. 

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS 
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2.1. La solicitud objeto de La presente fue presentada el 8 de noviembre 

de 2006, reivindicando prioridad bajo La solicitud 0B20040008258 del 

2004-04-13; y fue publicada en Colombia, en la Gaceta de la Propiedad 

Industrial No 583 del 18 de dicietnbre de 2007, cuya publicacion 

nternaciona1 corresponde a la W02005100317 del 200540-27. 

2.2. La solicitud colombiana 06. 113705 objeto de La presente oposicion, 

se refiere a una proceso para preparar perindopril, o una sal 

farmacØuticamente aceptable de este, cuyo pro ceso comprende acoplar 

un bencilØster sustituido de Æcido (2S,36,76)-octahidroindol-2-

carboxilico(l) con M(S) 

I 

1-carbetoxibutil]-(S)-alanina (II): 

donde R representa tin halo, alcoxi C14 o nitro sustituyente, para 

formar ci ester de fOrmula III, en donde el acoplante se ileva a cabo en 

la presencia de N,N-diciclohexil carbodiimida (DCC) y 1-

hidroxibensotriazol (HOBT); y convertir el ester de fOrmula III a 

perindopril o una sal farmaceuticamente aceptable de este, donde R 

representa un sustltuyente 4, en donde el acoplamiento se lieva a cabo 
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a una temperatura por debajo de 20°C, preferiblemente en el rango de 

10-15°C; en donde de 1.5 a 1.7 moles de DCC se emplean por mol de 

ester de formula 1; que incluye la desproteccion del compuesto de 

formula III mediante la hidrogenolisis en la, presencia de un catalizador 

de metal noble. 

0 2.3. En primera instancia, se debe advertir que las reivindicaciones 34 y 

35 se refieren al uso y a un mØtodo de tratamiento y no sOlo a la 

composiciOn farmacologica o a un mØtodo de fabricación mediante la 

cual se obtenga un producto tangible y segtin la legislacion, decision 

486 de la Comunidad Andina de Naciones, Artfculo 14.- "Los Paises 

Miembros otargarón patentes Para las invencio-rtes, sean de p’roducto o de 

pi’ocedimiento (...)", los usos no estÆn contemplados como patentables; y, 

ArtIculo 20.- "No serdn patentables (...) ci) los nitodos te’rapØuticos o 

quira.rgicos Para el tratamiento humano o animal, asi como Los rnØtodos de 

diagnostico aplicados a los seres humanos o a animates". Solo serÆn 

patentables los productos o procedimientos. Por lo tanto a luz de la 

norma, dicha materia referente refieren al uso y a un mØtodo de 

tratamiento no seria patentable. 

2.4. Ahora bien, con base en el articulo 14 de la Decision 486 de la 

CAN consagra lo siguiente: "Los paise.s mienthros otorgarcin patentes Para 

Las invenciones, sean de proclucto a procedimiento; en todos Los campos de La 

tecnologia, siempre que sean nuevas, tcngan nivet iriventivo y .sean susceptthles 
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de aplicacic$n industrial". As! Las cosas, las invenciones objeto de patente 

deben ser nuevas y tener nivel inventivo. Bien, pues antes de la fecha de 

prioridad de esta solicitud se encuentran los siguientes documentos que 

afecta la patentabilidad de la presente solicitud: 

� Dl: EP0308341 publicada el 22 de marzo de 1989. 

� D2: W00158868 publicada el 16 de agosto de 2001. 

2.5. Ahora bien, el documento Dl, particularmente en la descripción 

revela un proceso para la sIntesis industrial de perindopril. 

Particularmente en los ejeinpios de sintesis industrial en los estados 1E, 

2, 3A, 3B, 3C y 3D, asi come las pÆginas 8 a 9 y las reivindicaciones 1 y 

2, describen la misma preparación de N-((S)4-carbethoxybutyl)(S)-

alanina (pagina 8, estado 2) que la aqul reivindicada. De hecho, los 

estados IE de este documento Dl, define La hidrogenaciOn de Æcido 

indol-2-caboxilico en presencia de rodium, el cual anticipa la materia 

revelada en la solicitud objeto de oposiciOn. Adicionalmente, la 

preparación de perindopril erbumina segün la presente solicitud, es 

tambiØn es anticipada con base en lo revelado en el estado 3D de dicho 

documento Dl. As!, las cosas, come lo evidencia dicho documento Dl, 

la presente solicitud no es novedosa pues lo revelado ya se encontraba 

en el estado de La tecnica, particularmente en ci documento Dl 
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2.6. Ahora bien, el documento D2, revela un mØtodo para la smntesis de 

perindopril de formula (I) y sus sales farmacØuticamente aceptables 

donde, con base en la reivindicación 1 y ejempios 1, 2 y 3, se revela con 

anterioridad un proceso para la prepracion de perindopril donde un 

grupo protector de benzol es usado a cambio de un grupo benzol -R 

sustituido del acido peridroindoie-2-carboxiiico protegido. Por lo tanto, 

cualquier persona versada en la materia, a partir de la materia revelada 

en dicho documento D2, en combinación con la  materia definida en ci 

documento Dl, puede ilegar de manera evidente a un proceso para 

preparar perindopril usando un obvio derivado de un grupo benzol. 

AM las cosas, visto dicho documento D2, en combinaciOn con ci 

documento Dl, la presente solicitud carece evidentemente de aitura 

inventiva. 

2.7. Por to tanto, este documento objeto de oposición a la iuz del 

� documento Dl carece evidentemente de NOVEDAD y con base en el 

documento D2, carece de ALTURA INVENTIVA. 

2.8. En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva 

que la solicitud colombiana 0&113705 no puede pretender tin 

monopoiio por patente toda vez que lo que pretende no cumple con 

los tres requisitos necesarios para su protección. 

2.9. Quc por consigulente, respecto a la solicitud preteridida se tiene 

que: 
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2.9.1. CARECE DE NOVEDAD: Segün la decision 486 de la 

Comunidad Andina de Naciones, Articulo 16.. "Una invencion se 

considerarÆ nueva cuando no estÆ comprendida en el estado de la tØcriica. 

El estado de La tØcnica comprenderci todo to que haya sido accesible at 

püblico por una descripción escrita u oral, utilización, comercializacion o 

cualquier otro medio antes de La fecha de presentación de La solicitud de 

patente o, en su caso, de La prioridad reconocida. ". A la fecha de 

prioridad, 13 de abril de 2004 ya era conocido, pues como se 

demostrO, era parte del arte anterior con base en el documento Di, 

un proceso para preparar perindopril, o una sal farmacØuticamente 

aceptable de este, sobre el cual busca protección en el capitulo 

reivindicatorio. 

2.9.2. CARENCTA DE ALTURA INVENT1VA. Segiin la Decision 486 

de la Comunidad Andina de Naciones, ArtIculo 18.- "Se corisiderard 

que una invención tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio 

normalmente versada en La materia tØcnica correspondiente, esa invención 

no hubiese resultado obvia ni se h,ubiese derivado de manera evidente del 

estado de La tØcnica. ". A la fecha de prioridad, 13 de abril de 2004, a 

partir del documento D2 en combinaciOn con Dl, puede liegar de 

manera evidente a un proceso para preparar perindopril usando un 

obvio derivado de un grupo benzol sobre el cual busca proteccion 

en el capitulo reivindicatorio. 
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2.9,3. CARENCIA DE APLICAcION INDUSTRIAL La Decision 486 

de la CAN consagra en su artIculo 14 to siguiente: "Los paises 

miernbros otorgarªn patentes Para las invenciones, sean de producto o 

procedimiento, en todos los cainpos de la tecnologia, siempre que seam 

nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de apUcación industrial". 

40 La presente solicitud carece de aplicaciOn industrial ya que como se 

demostrO anteriormente, algunas clÆusulas reclaman el mØtodo 

terapeutico y estos no son aplicables industrialmente porque 

primero no se obtiene un producto o proceso; y segundo no es 

reproducible o repetible a escala industrial. Por to tanto, el objeto 

de la presente invención referido a los usos y mØtodos terapeuticos, 

no cumplen con el requisito de la aplicación industrial. 

2.10. Dado to anterior, es posible deducir que la solicitud y to 

reivindicado no es objeto de patentabilidad pues es contrario a to que 

dicta la Decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones, Articulo 

K. "Los Pcdses Miembros ovorgardn patentes para las invenciones, sean de 

producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que 

sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacióm 

industrial.". La solicitud pretendida no cumple con los tres requisitos de 

patentabilidad. 
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2.11. Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva 

declarar fundada La presente oposicion y negar el registro Patente de 

invención denominada PROCESO PARk IA PREPARACION DE 

PERINDOPR1L’ cuyo titular es NEOPHARMA LIMTED, solicitud 

Colombiana que apareció publicada en la. Gaceta de la. Propiedad 

0 Industrial N° 583 del 18 de diciembre de 2007. 

3. PRUEBAS 

De conformidad con to dispuesto por las normas vigentes, solicito a 

usted tener como prueba en este asunto los siguientes: 

� Dl: EP0308341 publicada el 22 de marzo de 1989. 

� D2: W00158868 publicada el 16 de agosto de 2001. 

4. FUNDAMENTO DE DERECHO 

Fundamento esta observación en las normas legales siguientes: 

4.1. Numeral 1 del articulo 586 del Codigo de Comercio 
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POD?/ESPECL4L 

Yo, LUIS PALACIOS ARAGON, mayor de edad y vecino de la ciudad de 
Barranquilla (Colombia), ideutificado como aparece al pie de ml firma, quien en el 
presente docuinento actÆa en calidad de Representante Legal de la sociedad 
GYNOPHARM S.A.. sociedad legalmente constituida y domicifiada en la ciudad 
de Barranquilla (Colombia), por ci presente docuniento otorgo a la doctora 
ELIANA ISAURA MORJNO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, 
identificada como aparece al pie de su firma, 

coAggaceta
 

ofesional No. 83823 
dcl C.S. de la J.., poder especial, amplio 

ys5en

mular oposiciones 
observaciones a la solicitud de. patente N . tiilada "PROCESO 
PARA LA PREPARACION DE L", cuyo titular 
es NEOPRARMA LIMTED, publicada  No. 583 del 18 de 
Diciembre de 2007. 

Nuestro apoderado queda facultado, de manera expresa, para realizar todo tipo 
de actos necesarios para lievar a cabo ci trÆinite de la oposición, incluyeudo, sin 
limitación, preparar y presentar solicitudes, hacer deelaraciones, pagar tasas, 
contribuciones e impuestos, recabar los tltulos o cºrtiflcados. Asiniismo quedan 
autorizados para impugnar adininistrativa y jiulicialniente todo lo que fuere 
resuelto en ci expediente a que se hace expresa referenda en ci presente poder, 
con todas las facultades generales y especificas que fuera requerido para ella. 

De la misma manera, ademÆs delas facultades que le conflere la naturaleza del 
presente mandato, se encuentrÆn facultados para recibir, desistir, transigir, 
sustituir, y reasumir ci presente poder, incoar acciones, interponer recursos y 
demÆs facultades couferidas por la icy. 

Dado y Firmado en B#rranq77 (Colombia) a los 12 dias del mes de Marzo de 
2008.  

O
GYNOPUMD4

 

CØdu1atinje1a: NO. 319788. 

Acepto: 

jLc(itW1Q 1uc 

ELIANA ISAIJRA MORENO 1O1JOKQUEZ 
C.C. 511975.664 de Bogota 
T.P.A.83823 d& C.S. de la J. 
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- CIFICADO NACIONA  

C4ARA DE COMERCIO DE BARRN tILLA 

Fecha 20080308 i Hora Certificado 16:08:05 

Operacion : 02C20305069 P C’INA No. 2 

Direcciolpara notificacione judiciales: 
CL80o78B-201. 

I 

De la ci dad de Barranquilla. 

P. T I F I CA 

DtJPACION El t?rmino duraci?n de 1 sociedad se fij? 11asta el 
16 de Di /bre de 2047. 

CERTIFICA: 

OBiYETO OCIAL: a) La fabrica.cion de capsÜlas y otro producItos simi-
lares a partir de materiales tales como glatinas u otros 

tLplentes’ 
distin-

ta natu aleza, aue puedan ser utilizads: como env ases o n  
de productos. y sustancias q-uimicas, fartzabeuticas y cosmetc s, para 
uso y datisumo humano y veterinario. b) L4 investigacion, 4e arrbllo 
y fabi aciori de toda clase de productos 

y sustancias qidrrdc LS, far-
maceutic S y Cosmeticas para uso y consume humano, animal 

y 

e retal. 
c) La compra y yenta de meterias primas , insumos 

y 

product o; –nter-
medios necesarios para los procesos de f&bricacn de suitancias 
quimicas farmaceuticas y cosrneticas, asi come la comerc:a ,izacion 
intern& y externa de los productos terminados, 

ci) La camp: a yenta, 
importac’:oxl, exportacion y distribucion de toda class do e ementos 
instrumeitàlee 

y 

equipos, medicos, quirurgicos, odontologi o3 y hos-
pitalari )s para la salud humana 

y 

animal. e) Actuar como r presen-
tante o agente de personas naturales Yjuridicas nacion las y ex-
tranjetas on la ralizacion de operaciones o transaccione e1Æcio 
nadas c n la industria farmaceutica y on especial con cual squiera 
de las activiclades descrias en Jos 1tera1es a), b), c) y [) antes 
transcri:os. f) Prestar los  servicio6 de asesoria y cons l:oria en 
las are LS administrativa, de mercadeo,1 Analisis clinico, asistencia 
tecnica, investigacion, costos y prothccion exportaciozies importa-
clones, lventas, relacionadas con igul4s a .similares act .Wades a 
las que constituyen el objeto de GYNOPAM S.A., asi como Ics de pu-
b1icida y promocion de productos quimicts, cosmeticos y f 

I 

azmaceuti-
Cos para 

uso humano, animal a industrial .,g) Adquirir, ape r, admi-
nistrarl 

y 

explotar, a cualquier titulo,empresas a establ cimientos 
dedicads a la investigacion, desarro]l, fabricacion o c nerciali 
zacion do productos quimicos, farmaceltcos, hospitalario o cosine-
ticos. En desarrollo de su objeto prinipal, la sociedad iodra to-
mar interes social como accionista,.. soi a fundador de em : esas que 
tengan igual o similar objeto; conipra, vender, importar exportar 
maquina las, insumos y repuestos reqtefidos para el de .: rollo de 
sus ac ividades; tomar dinero en prestm, financiar y gara r izar las 
operaci nes comerci.ales que celebre cnterceros relativa; a su ob-
jeto; celebrar y ejecutar todo tipo de actos y contratos cesarios 
para d saro1lar sus operaciôes; girar, 4iceptar, otorgar y 

: 

rotestar 
todo t:’po de titulos valores e,instWnentbs negociables; comprar, 

*** CONTINUA *** 
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CEITIFXCADO NACION2i 

CCP,MARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA 

cAMARA 
c000i000t Fecha 20080305 Hora Certificado 16:08:05 

Operacion : 02CP20305069 PAGINA No. 3 

vender y constituiz’ gravaxnenes sobre bienes xnuebles e inmuebles; de 
signar representantes o apoderados en el pais y en el exterior y, en 
general, realizar cualguier acto o negocio que sea necesario 0 con-
veniente para el desarrollo de su objeto social y para la xuejor pro-
teccion de sus intereses corporativos o lo de sus socios. -----------

CERTIFICA 

CAPITAL Nro Acciones Valor AcqI?n 
Autori za6o 
$**********4,000,000,000 *************4,000,000 *******k*********1,000 
Suscrito 
$**********2,672,646,000 *************2,672,646 *****************l,ØO  
Pagado 
$**********2,672,646,000  

.CERTICA 

ADMINISTRACION: Seran funci,ones de la una directiva, entre otras: 
Autorizar 

I 

cualquier acto o--con-trat cuyacuantta sea superior al 
equivalente en pesos Coloithaanos aincuenta mi.l dolares de los Es-
tados Unidos de America (Ua$5L000 op), liquidados a latasa de cam-
bio representativa del merc&do vigºnteel dia erique se surta la 
aprobacion y para enajenar a gravar bieies inmueblesy dras activos 
fijos de la sociedad, cualguiera qüe sea la cuantia de la transac-
cion Las demas que le sean -propias r no esen atribuidas a otro or-
gano social y las que le crre.spondan.en virtüdde..la  ley. la socie-
dad tendra un Gerente General, quien ejerc?ra la administracion y 
representacion ]egal de la socie6ad y tendra las siguientes atribu-
ciones, entre otras: Ejercer la representacion legal de la sociedad 
en todos los actos y contratos que se recjuieran.para el desarrollo 
del objeto social, de conformidad COfl 10 previsto en las leyes y en 
los preseites estatutos. Aprobr y celebrax en iwmbre de la sociedad 
todo acto a contrato cuya cuantia sea igual a inferior al equivalen-
te en pesos Colornbianos a cincuenta nil dalares de los Estados Uni-
doe de America (US$50.000.00), liquidados a la tasa de eambio repre-
sentativa del mercado vigente el dIa en que se surta la aprobacion a 
celebracion del acto. Para enajenar,a cualquier titulo, biens in-
muebles de la sociedad a constituir gravameies sabre los mismos, de,
bera obtener la aprobacion de la junta directiva, cualguiera que sea 
la cuantia de la transaccion; o las demas funciones qi.ie le corres-
por4an coma representante legal por disposicion de la ley, de estos 
estatutos a de la junta directiva. El Gerente General tenara Un su-
plente, desgnado por la junta directiva, q-uien lo reemplazara Con 
identicas facultades en sue faltas temporales, absolutas a meramente 
acciedentales, sin que sea necesario para ella acreditar la atisencia 
delprincipal. 

------------------------------------------------------*** 

CONTINUA *** 
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------------
Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: GYNOPRA.RM 
S.A. cuya parte pertinente se inscribi? en esta C?mara de Comercio, 
el 20 de Enero de 1998 baja el Nb. 73,393 del libro respectivo, 
fueron hechos los siguientes nonthraxnientos: 

Cargo/Nombe Icentificaci ?n 
Revisor Fiscal ?pal. 

Barros.Cera William Alberta CC.*******8,715, 941 
Suplente del Revisor Fiscal. 

Duarte Diaz David CC.******73,115,965 

CERT IF I CA 

Que segun Docuxnento Priva.do de fecha 10 deOctubre del 2.000, ins-
crito on esta Camara de .Comecio el 2 de Noviethbre del 2.000bajo 
el No. 1.872 del libro repectivo, çorista que el senor RUBEN MINSKI 
GONTOVNIK C.C. No 7.4-63.9a2, __)actund coma presidente y represen-
tante legal de la ,sociedad GYNOPHRN S.A., ototga Poder Especial, 
Amplio y Suficienta, a KAREN JE11NIFR FIGTJEROA GARCtA C.C. No. 32.-
732.070, para gue en nombre y repreentcion de la sociedad suscri-. 
ba todas las declaraciones--camhiaris 4 que-est-a obilgada GYNO’HARM 
S.A.,  en el giro normal de -sus negoclos1y operaciones soci.ales -------

Que par escritura pulica No. 522 del 16 de Febreo de 3.. 998,otorga-
da en la Notaria Segirnda de BarranqulIa. iriscrita en esta Camara de 
Cortiercio el 9 de MarzodeI998 bàjaJ  los Nüfltero 1.348 y 1.349 de 
los libtos respectvos, el senor MARIO LOMBANAGARZON C.C. No. 19.-
35$.058, quien actua en su condicion de Gerente Gºnera,l de lasocie-
dad QYNOPHARM S.A., ot.orga Poder Especial a los senores WALTER 
TANAKA TATEKAWA C.C. No. 16.251.923, para cue en nomiDre y represen-
tacion de GThOPHARM S.A., suscrib& todas las dec1aracione tributa-
rias, adi.la–ieras y cambiat’ias a que steobLigada la sociedad, asi 
como para que responda todo tipo de requerimietos o solicitudes dØ 
informacjon de las autoridades tributarias, aduaneras y caxubiarias, 
en las ordenes distrital, departamental y nacioilal; y JOSEFINA DEL 
CARMEN MIELES BtJELVAS C.C. No. 33.138.497, para gue represente a 
GYNOPHARM S.A., ante todQ tipo de autoridades adntinistrativas y ju-
diciales en asuntos de naturaleza aduanera, cainbiaria, fiscal tales 
COXflO contestar e interponer demandas y reqiierimientos, comparecer en 
juici, pedir la practica de pruebas, recibir notificacione, inter-
oner recursos, ejercer la accion de tutela, transigir, conciliar, 
recibir en nornbre de la sociedad, deistir, susttuir, y reasumir 
este mandato. Para la celebracion de cualguier acuerdo conciliatorio 
a transaccional judicial o extrajudicial,cua1quiea que sea su cuan-
tia, la apoderada debera aportar la autorizadion escrita del epre-
sentante legal de la sociedad. La apoderada.po4ra presentar solici-
tudes �de, devolidion y/o compensacion de impuestos y rentas reciba 

CONTINUA *** 
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********* ********************************1***************** * r*********** **** 
los pao por devoluciones -------------- ------------------------

CETIFIc 

Que segui Documerito Privado de fecha 10 ide Octubre del 2.(0), ins-
crito en esta Cainara de Coxnercio el 12:0e junio del 2.002, ajo el 
2 164 de libro respect ivo, consta que eL senor JORGE CA T LLP.NcS 
MARTXIsEZ, dentificado con C.CNo.19.460.089,actuando como : e resen-
tante le al de la sociedad GYNOPHARIVI S.A, ptorga Poder Espe’ – 1 Am -
p110 y uficiente a KAREN FIGtJEROA GARCIA, identificada con la Ce 
düla de ciudadania No.32.732.070 de Barranquilla, media: t docu-
mento pr vado de octubre 10/2000, inscrLto en la Camara lee Corner-
do de Barranquilla bajoel No1.872 fleL 1ibo repectiv 

, para 
que en representacion de GYN0F1R?I s.A, suscriba las deci racio-
nes caxnb arias a los que esta obilgada YNOFARN S.A. en el, gird 
ordinario de sus negocios y operaciones sociales.-----------

 

-------

CERTIFICA 

.463.982, actuando come Presidente y represen-tante legal de 
r a sod 

edad GYN.PHAI S.A., otorga Poder Especiali Ampilo 
y 

Suficiei a a KA 
REN JENN FER FIGIJEROA GMRCIA C .C. No. 32.--1732.070, para que an nombr 
e y rep: esentacion de la sociedad suscrila todas las declara ones c 
ambiarias a que esta obligada GYNOPHARS.A., en el giro norma, de sus 
negocios y operadiones sociales----- - -- ---- ----- - 

CERTIFICA 

Que en esta C’?mara de Comercio no aparecninscripciones pos : riores 
de doct aextos .referentes a reforina, d.soluci?n, liquid .c i?n o 
nombramiertos de representantes legales de :14 expresada sodied?c 

CER.TIFXC 

Que su ?ltima Renovaci?n fue el: 23 de Marode 2007. 

La –nformci?n sabre embrgos de estal1cimiento se swain tra en 
Certif–cads de Matr?cula, la do .contæos sujetos a rŁgi t o, en 
Certiticads F.speciles. 

- 
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fi ProcØdØde synthØse inciustrielle du pŁrindoprii at de see principaux intermØdlaires de synthŁse. 

() ProcôdØ do synthIse lndustiielte du perindopril caractØ-
rise an Ce quo Pon condense i’actde parhydrolndole cerboxyli-
quo -2 (28, 3a8, 76), apres protection du groupement 
carboxyic aver, la N -[(8) carbØthoxy -1 butyl] -(8) alaninc, is 
prodult rØsuitant do In condensation Ctant ensuite soumis 

a 

dØprotection du carboxyle porte par rheterocycte. 
L’aolde perhydroindole carboxyiique -2 (28, 3a6, laS), et Ia 

N -[(8) carbØthoxy -1 butyl] -(8) aisnine, sont eux-mCmes 
obtenus done d’excelientes conditions respoollvornent a partir 
do i’acido indote carboxyilque -2, at do Is L - alanine, toils deux 
industiieliement disponibies. 

CO 

CO
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esdruckerei Bei’lln 
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Description 

PROCEDE DE SYNTHESE INDUSTRIELL.E DU PERIHDOPRIL Er DE SES PRINCIPAUX INTERMEDIAIRES DE 
SYNTHESE 

La prØsento invention concerns un procØdØ do synthØse industrielle du perindoprit do formula (I): 
5 

10 GtNJ-COOH 
(s) (s) 

,..0�CH�NH�CH�COOC2H  (1) 

o_’ I I 
CH3 CH2CH2CH3 

ou acide {t(Øthoxy carbonyl) -1 butylamine - (S)] -2 propionyl - (S)} -1 octahydroindole carboxylique -2 (2S, 
US, 7aS) at son eel do tert.butylamine. 

20 Le compose de formule (I) ainsi quo see eels d’addltion at plus particuliôrement, son eel do tert.butylamlne 
possØdent des propriØtŒs pharmacologiques intØressantes. lie exercont une activitØ inhibltrice sur certairis 
enzymes, comma lea carboxypeptidases, lea enkØphalinases ou la kininase H. us lnhibent notamment. la 
transformation du dØcapeptida angiotensine I an l’octapeptide angiotensine II, responsable dane certains cas 
do rhypertenslon artØrlelle, an agissant sur I’enzyme de conversion. 

25 L’emploi an thØrapeutique do ces composes permet donc de rØduiro ou memo supprimer I’activltØ de ces 
enzymes responsables do la maladle hypertensive ou de linsuffisanco cardlaque. 

En particular, le compose do formula (I) so dlsflngue des autres inhibiteurs d’enzyme do conversion par 
I’IntensitØ at la durØe do son action. 

La compose do formula (I), so preparation at son utlilsation on thØrapeutique ont ØtØ dØcrits dens Is brevet 
30 european no 0 049 856. 

Toutefois, la preparation Industiielle d’un dØrlvØ tel qua 18 dØrivØ do formula (I) nØcessite une Øtude 
approfondie do toutes lea Øtapes rØactionneles, du cholx doe matiŁres premieres. des rØactlfs, at des 
solvents permettant d’obtenir los rendements optima. 

La demanderesse a dØcouvert un procØdØ do synthŁse du dØrivØ do formula (I) dons lequal ces conditions 
35 ont ØtØ rØunies par l’utillsatlon d’un ensemble de techniques at procØdØs particuliØrement intØressants. 

En particuller, une des matiŁres premieres utilisables pour Is preparation des composes do formula (I) act 
Leside perhydroindole carboxylique -2, dØcrit dana Is demands de brevet european no 0 037 231 ou l’un do 
sea esters, do formula (II) 

40 
 4 

45 czrizizCOOR 
(II) 

7 1 
H 

50 

oi R slgnifie un atome d’hydrcgCne, un groupement alcoyle infØrleur ou benzyle. 
La compose do formule (II) exists sous forme do quatre palms do racØmiques 

lee deux ØpimŁros cis ha at llb, 

55 
lea deux ØpimCres trans 110 at lid, 

60 



Ct:N 
COOR 

(–) U4 

u!, undo 

25, 3a, 7a5 ou 2R, 3aR, 7aR 

H - 

COOR 
H 

(–) 110 

tratis a 

25, 3a5, 7dH ou 2H, 3aH, US 

0 
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H 

cJ4CooR 
5 

H 

10 

(t JIb 

cis, exo 

25, 3aR, 7aR cii 2R, 3aS, 7a5 15 

07M JCOOR : 
(–) lId 

trans 13 30 

2R, 3a8, 7aR ou 25, 3aR US 

35 
La preparation d’un compose de formula (II) pout Œtre rØalisØe par des techniques bien conriues de Part 

antØrleur (EP 0 037 231, EP 0 084 164, EP 0 115 345, EP 0 178 199, EP 0 132 580). 
Toutefois, l’lsomŒre specifiquement utliisØ dana (a synthØse du compose do formula (I), eu Øgard a sa 

structure eat i’acide porhydroindolo carboxyflque -2 (28, 3s8, 7aS) de formula (haS) 

40 

H 

H 45 Cs"N COOH (HaS) 

H 
50 

La preparation do i’aclde perhydroindois carboxylique -2 (2S, 3aS, 74) pout ôtre rØaftsØe scion des 
techniques dØcrites dens Part antØrieur (EP 0 037 231, EP 0 115 345, EP 0 173 199, EP 0 132 580). 

Certaines d’ontre alias utilisent comma matlØre premiere i’acide indole carboxyiique -2 qui a I’avantage 55 
d’Œtre une matlØre premiere facilement disponible at reiativement psu onØreuse (EP 0 037 231), iequei eat 
soumis a reduction catalytique sur rhodium pour donner un mØlange des deux isomØres cis endo do 
configuration respective (28, US, US) at (2R, SaR, 7aR). 

Cependant, Pa separation do I’isomŒre (2S, 3aS, 7aS) utile dens Is synthŁse du dØrlvØ do formula (I) de 
l’IsomØre (2R, 3aR, 7aR), nØcessite gØnØralement l’emploi do mØthodes dont (a miss an oeuvre eat go 
particuiiŒrement haboiieuse. 

Ain8i, Is brevet no 0037 231, pour rOaliser cotta separation dos lsomŁres (28, 3aS, 7aS) at (2R, 3aR, 7aR) 
(ohs, encio racemique) utilise de nombreuses Mapes nØcessitant la synthØse du dØrivØ N - benzoylØ, la 
oristailisation fractionnØe du sal du dlastØrØolsomŒre avec la S a phØnyiØthyiamine, la liberation des deux 
dØrivØs 568 at RRR N benzoyiØs, pulls i’Ølimination du groupement benzoyie suM d’un passage sur colonne 65 



EP 0 308 341 Al 

Øchangeuse diana at d’une recrlstailleation. 
La demands de brevet european n° C) 115 345 pour cette mØme separation, utilise plusleurs Ctapes 

nØcessitant l’estØrlflcatlon de la fonction acids carboxylique par i’alcool benzyllque, la sailficatlon de lamlno 
ester par Ia N benzyioxycarbonyl - (S) phØnylalanine, la separation par cristallisation fractlonØe de !’isomŁre 

5 S,S,S, la liberation de la fonction aminØs optionnellement suMe de la liberation du groupement acide 
carboxylique. 

La demanderesse pour synthØtiser industriellement Ia dØrivØ de formula (I), utlilse un procØdØ original de 
synthØse de i’aclde perhydroindole carboxylique -2 (2S, US, 7aS) prØsentant Øgalement I’avantage d’utillser 
comma matlØre premiere l’aclde indole carboxylique -2, mais qui n’offre pas I’inconvØnient de cotta laborleuse 

10 separation des deux isomŁres (28, US, 76S) at (2R, 3aR, 7aR) puisque I’acide Indole carboxylique -2 eat, 
dens un premier temps rØduit an acide indolina carboxylique -2, pour donner un mØlange d’aclde Indoline 
carboxylique 2R at 2S lesquels sont alsØment sØparØs an une souls Øtape, par crlstallisatlon fractionnØe. 
L’lsomŒre 28 eat ensuite soumis 

a hydrogenation catalytique pour conduire stØrØosØlectivement 
a 

I’acide 
perhydroindole carboxylique -2 (25, US, 7aS). 

15 Plus particullØrement, la synthØse industiielie de I’acide perhydroindole carboxylique -2 (25, US, 7aS) 
utilisØe pour la synthØse industrielle du dØrivØ de formula (I) par la demanderesse met an oeuvre comma 
matiØre premiere I’acide Indole carboxylique -2, ou l’un de sea ester de formula (III) 

°1ri 
(III) 

25 
H 

dens laqueue A represents un atome d’hydrogene, un groupement alcoyle infØrieur, 
30 lequel est soumis 

a 

reduction par un pracede tel qua l’utilisation du couple Øtain/acide chiorhydrique, 
prØfØrentiellement an milieu d’alcool allphatique InfØrleur, prØferentiellament 

a 

temperature ambient an acide 
indoline carboxylique -2 (R, S) cu l’un de sea esters de formula (IV) 

35 

COOR (IV) 

� 

40 
H 

dens laquelle H a la mØme signification qua dana Ia formula (Ill), 
46 qui lorsque R H, eat l’acide Indoline carboxylique -2 de formula (V), 

qui loraque R eat different de H eat transformØ par hydrolyse alcalina an acids Indoline carboxylique -2 do 
formula (V) 

50 

1IIIIIIIL 
N 

COQH 
(V) 

55 
H 

constituØ an felt, par un mØlange do dew isornØres salon qua Is carbone porteur du carboxyle Se trouve60
 

: 
- dana la configuration R (isomers B), 
- dens la configuration S (isomers 6), 
mØlange dent on !sale i’isomŁre S par addition du dit mØlange Ø une solution de ( + ) u methyl benzylamlno 
dens un alcool aliphatique infØrieur, pour obtenir un prØcipitØ du sel de I’acide indoilne carboxyllque -2 (5) 
avec 1’ z methyl benzylamlne, 
qui, aprŁs filtration, eat dissous dens I’eau, Ia solution obtonue Øtant alors acidifiØe pour permettre Is liberation 

65 de I’acide indoline -2 (6) carboxyllque, 

4 
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lequel aprØs filtration at Iavage eat soumis a hydrogenation catalytique, 
sous une presslon d’hydrogŁne comprise entre 10 at 150 bars, prØfØrentlellement choisie entre 20 at 60 bars, 
an ohauffant a une temperature comprise entre 30 at 100 °C, prØfØrentlellement comprise entre 40 at 60°C, 
Is catalyseur Øtarit cholsi parml Is rhodium, Is palladium, to piatlne ou Is nickel an mØlange a un support tel qua 
Ic charbon, cia façon & permettre l’obtentlon d’un taux maximal d’acide perhydroindote carboxylique -2 (2$, 5 
US, 7aS), celul-ci Øtant sØparØ do l’lsomŁre (2S, 3aR, bR) obtanu an foible proportion par une oristalilsation 
unique dens un solvent polaire rlgoureusemertt sØleotlonnØ parrot alcool aliphatique intØrleur, acØtonitrile, 
acetate d’Øthyie, dioxanne soul ou an mØlange a l’eau, ou an mØlange entre eux eta l’eau, a condition qua Is 
mØlange obtonu salt monophaslque. 

La second matlØre premiere utliisØe pour to synthØse du compose cia formula (I), salon l’invention eat Is 
w 

dCrivØ do formula (VI) 

(R,S) (R,S) 
15  

* ’ CCflCH3 11 

MO_OC_CR_NH-61�CO-0C2H5 (VI) 

� 
CB3 20 

La compose do formula (VI) exists sous forme de quatro stØrØoisomŁras qua i’on pout designer par (R,R); 
(R,S) 

; 

(S,R) ou (S,S) salon Ia configuration des doux carbones dits asymØtrlquaa. 25 
Or, to compose de formula (I) Is plus actif eat celui pour Iequei las deux carbones de Is ohatne IatØrabe ont 

tous deux Is configuration S. 
Vast Is raison pour laquelie le prooØdØ de synthŁsa industriells du dØrivØ de formula (I) salon l’Invontion 

s’lntCresse axcIusivemeflt a is synthØse Industrielle du compose do formula (VI) dana lequel lea deux 
carbonas asymØtriquas ant tous deux la configuration S. 30 

Auoun procbdØ do synthØso Industrielle spØcifique du dŒrlvØ do formula (Vi) n’a ØtØ dØcrit. On connaft Is 
demands do brevet european no 0 117 488, trØs generals, gui utiilse des trifluoromØthane sulfonates cc 
carboxylØs. Toutefois, la stØrØochlmie des deux prodults cia depart dolt Œtre rigoureusament cholsie afin 
d’obtenir Is diastØrØoisomØre voulu du produit do formula (I). 

It eat par ailleurs connu do l’homme do PArt qua, do facon trØs gØnØrale, pour perrnettre Is. separation do as 

dlastØrØoisomŒres obtenus au cours do syntheses oi) to stØrØochimie des matlØres premieres West pas 

prØalabtoment We, on a recours 
a 

des techniques ciassiques telies qua cristallisation fractiorinØe ou 

chromatographie stir colonno do silica. 
La demanderesse utilise pour la synthØse Industrielle du dØrivØ do formula (I), un procØdØ de synthØse 

Industrielle du dØrivØ do formula (VI) trØs lntØressant car d’une part particuiiŁrement simple a mottra an 40 

oeuvre, at qul d’autre part parmet par un cholx judiclaux dos rØactlfs (catalyseurs at solvents) utilisØs 
IntØrassants. l’obtentlon directe du diasterØoisomŁre (S, 8) eves des randamants Industriellement trØs 

� � 

En outre, Is synthØse salon Is procØdØ de l’inventlon prosanta I’avantaga d’utilisar comma matlØras 

premieres des dØrivØs peu cofltaux, ce gui, Industrlellement eat d’importanca. 
Plus partIculiŁrement is procØdØ utilisØ par to damanderesse pour la synthŁso Industrielle du dØrivØ de 45 

formula (I) utlilse comme produit do depart un dØrivØ d’aclde amine natural, cia formula (VU) 

H2CH2CH3 

H2N�CH�CO�011 (VII) 

(s) 

50 

dens lequel Is carbons asymØtrtque a Is configuration S puisqu’li est blen connu do I’homrne do PArt qua Is 55 

carbons porteur du carboxyie des amino acides naturals a Is configuration S (cystØlne axcaptee), 

qua I’on traits, an presence d’un catalysaur d’astØrifbcatlon acide, at prØfØrentleilement do chlorure do 
thionyls, par PØthanol, industrlellemant disponible a bas prix, 
pour donner P ester de formula (Viii) 

60 

66 
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CH2CH2CH3 

H2N - CU - Co - 0C2H5 (VIII) 

5 (3) 

fequel eat condense sous hydrogenation catalytique, 
sous une pression d’hydrogŒne comprise entre 10 at 150 bars, prØfØrentiellement choiSie entre 20 at 60 bars, 

10 prØfØrentieliement a temperature ambiante, 
Is catalyseur Øtant cholsi parmi Is rhodium, Is palladium, to platine ou Is nickel an mØlange a un support tel qua 
Is charbon, catalyseur soigneusement sØlectiorinØ de façon a orienter la sØlectivitØ de la reaction, permettant 
ainsi Pobtention d’un taux maximal du dIastØrCoisomØre (S, S), 
avec racide pyruvique CH3 -CO -COOK, produit natural, peu couteux, industrieflement disponible, pour 

15 conduiredirecternent, aprØs simple cristailisation dons un solvent soigneusement choisi parmi alcool 
aliphatique infØrisur, acØtonitrile, acetate d’Øthylo, dioxanne soul ou an mØlange Ø l’eau, ou on mØlange entre 
eux at a I’eau, it condition qua Is mØlange obtenu soft monophasique, refroidissement at filtration, 
au soul dfastØrØolsomØre (S, S) du dØrivØ de formula (VI). 

L’Øtape finale do synthØse industrielle du dØrivØ 
cia 

formula (I) salon [Invention consists an la condensation 
20 du dØrivØ de formula (IlaS), dent on a protØgØ prØalablement Is fonction acide carboxyiique par estØrificatlon 

par un alcool EOH ou E reprØsente prØfØrentleliement un groupement aicoyle infŒrieur IinBaire ou ramifiØ ou 
benzyllque an presence d’un catalyseur d’estØrification acids, pour donner un ester de i’acide perhydroindoie 
carboxyiique -2 (2S, SaS, laS) de formula (IX) 

25 
H 

30 CSZL H (IX) 

H 

35 
lequel est directement condense au dCrivØ de formula (VI) on milieu alcaiin on presence d’un catalyseur do 
synthŁse peptidique comme la dicyclohexyicarbodiimide pour conduire au dØrivØ de formula (X) 

(S) 

� 

40 

II1IIIItIIILCOOE 
(S) (s) 

c�CH� NH� cH�Cooc2H 
0 I 

CH CH2CH2CH 

50 

dana Iaqueile E a la mØme signification qua dana Is formuel (IX), 
qui est soumis a dØprotection du groupemerit carboxyiique de l’hØtØrocycle, pour conduire au dØrivØ de 
formula (I) sous forum de base, 

55 iaquelle eat dissoute dans un solvent choisl parmi alcool allphatique infØrieur, acØtonitrila, acetate d’Cthyle, 
dioxanne soul, ou an mØlange entre eux, avant addition de tert.bulylamine, 
Is sal ainsi obtenu Øtant cristailisØ par chauffage du milieu rCactionnel, filtration a chaud, refroidissement at 
assorage final. 

L’exernple suivant Illustre i’inventlon, mals ne la limits an aucune facon. 

60 
EXEMPLE SYNTHESE INDUSTRIELLE DU SEL DE TERT,BUTYLAMIPIE DE L’ACIDE 
[(ETHOXYCARBONYL) - I(S) BUTYLAMINO -2 (5) PROPIONYLI -I OCTAHVDRDINDOL.E 
CARBOXYUQUE -2 (25, 3aS,7aS) 

6’S 
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STAVE I ACIDE OcTAHYDRO1NDOLE CARBOXYLIQUE -2 (29, US, las) 

STAVE IA : Ethyoxycarbonyi -2 indole 
5 

Chauffer a Øbuiiitlon 5 kg do carboxy -2 Indole, mis an suspension dane i’Øthanol an presence d’acide 
suifurique durant 8 heures. Evaporer 

Evaporer i’acØtato d’ótliyle, reprendre Is masse cristalilne par i’hexane. AprCs essorage at sØchage, on 
obtlent 5,3 kg do cristaux. 
Point do fusion : 123- 125 "C 10 

Microanalyse 
CaloulØ : C % 69.83 H 0/0 5,88 N10 7,40 
TrouvØ C % 69,56 H Ole 5,74 N % 7,30 

15 
SpectromØtrie dens i’infra-rougo 
2150 cm-1 (NH) 

. 1680 cm-1 (aoide carboxytlque) 

STAVE W Ethoxycarbonyl -2 (R, S) Indoilno 20 

Dens un rØacteur mettre an suspension 10 kg d’Øthoxycarbonyl -2 Indoline obtenue prØcØdernment dans 
110 lItres d’Øthanoi chlorhydrique. Ajouter ensuite, 20 kg d’Ctaln on grenalite. Mairitenir sous agitation Ø 
tenipØrature anibiante pendant 2 ]ours environ. 

Evaporer I’ØthanoI, reprendre Is rØsidu par l’eau at ajouter 110 litres do tofuŁne. Agitor 20 minutes environ. 25 

Aicaliniser par I’arnmoniaque. Decanter la phase aqucuse at I’extraire uno nouvelle fols par ISO litres do 
toluŁne. 

RØunlr lee phases toiuØnlques at tea layer a I’eau. Decanter los phases toluØrilques, titter. Eilminar i’aau par 
distillation do l’azOotrope eau toiuŁne Refroidir at faire passer tin courant d’HCl gazeux anhydre. 

Refroidir. Evaporer, at layer par du toiuØna pur. so 
Polds obtenu :10,11 kg 
Rendement : 840/4 

Chromatographie sur couche mince 
Solvent: 35 
toluCne :10 
acetate d’Øthyie : 5 
Support : silica 60 F 264 MERCK 
RØvØiateur : UV 
Sf. : 0,55 40 

STAVE IC : Carboxy -2 (5, 3) Indoflne 

2,15 kg d’Øthoxy carbonyl -2 (5, S) Indoline an solution dons l’Sthanoi sont saponiflØs par 12,6 litres do 
soude N, sous agitation pendant 24 heures AprŁs lavage do la solution alcaline, neutrailser par l’acide 45 
chiorhydrique concentrØ. AprØs essorage, lavage, sØchago, on obtlent 1,57 kg de cristaux blanos du prodult 
attendu. 
Rendement : 880/0. 
Point do fusion : 188-189 "C 

50 

SpectromØtrie dens rinfra-rouge: 
We : 2500 * 2000 cm-1 

C00: 1820 cm1 

STAVE 1D Carboxy -2 (3) Indollne 

6,05 kg do (R, 8) carboxy -2 Indoline sont ajoutØs A urie solution de 4,49 kg do ( + ) a. methyl ben4amtne 
dens t’Øthanol anhydre. On obtlent un prodult prØcipitØ blanc gui, aprAs essorage est digØrS dan8 I’Isopropa 
not chauffØ au reflux. Apres refroidissoment, on essore, lava avec un peu d’isopropanoi ; lee cristaux blance 
obtenus sent sSchØs : 3,68 kg. so 

Pouvolr rotatoire 
= -5,3(c=1%Øthan06 

21 

La (S) carboxy -2 Indollno eat preparee avee un rendemont quantitatlf par dissoluton do 1 kg du set 65 

7 
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prØcØdent dane 5 litres d’eau at neutralisation par tine solution aqususe d’acide chiorhydrique. Ce prØcipite 
eat essorØ, lavØ I i’eau at sØchØ. 

STAVE IE Acids octahydrolndote carboxylique -2 (25, 3aS, 7aS) 
5 

Dens tine cuve, placer 26 kg d’acide indotirte carboxylique -2(5), prØcØdemment obtenus dens 110 litres de 
methanol. Maintenir sous agitation. Dana tin mØlangeur, charger Ia catalyseur au rhodium (5 % sac). 

Darts un hydrogØriateur, mettre l’agltation an route, charger la suspension mØthanotique d’aclde indoline 
carboxylique -2 (S) en In faisant translter par Ia mØlangeur at rincer i’ensemble 

a 

I’eau. Chauffer 
a 

6000 at 
to mettre en presslon d’hydrogŁne (30 bars). 

Filtrer Ia catatyseur stir flitre monoptaque. RecueiiJlr lea jus hydroalcooliques dens tin rØacteur, at Øvaporer 
Ia methanol sous vide. 
AprØs concentration, charger 300 kg environ tie dioxanne. Porter 

a 

Øbullitton at ajouter de d’eau jusqu’Ø 
l’obtention d’une solution. Laisser refroldir. Essorer at sØther. 

is 

On obtient 22,3 kg do cristaux. 
Rendement 861 010.  

S STAVE 2 N -c(S) CARBETHOXY -1 BUTYL] (8) ALANINE 

20 
STAVE 2A Chiorhydrato de L - Norvailnate d’Øthyle 

Dens tin rØacteur, placer 35 kg do L - Norvaline done 300 kg environ d’Øthanoi dØnaturØ. Introduire 
fentament at progressivement 60 kg environ tie chiorure tie thionyl. 

25 AprØs un quart d’heure d’agltation, chauffer au reflux pendant 3 heures, puls Øvaporer l’Øthanol sous vide. 
Reprendre Is rØsidu par 300 litres do cyclohexane, at porter a Øbullition. Laisser refroidir, filtrer, layer au 

cyclohexane at sØcher. On obtiont 52,9 kg tie ohiorhydrate tie L - Norvalinate d’Øthyle, soft un rendement tie 
97,60/b. 

La produit ainsi obtenu cat utilisØ tel quel au stade sulvant. 
30 

STAVE 20 N - [(8) carbØthoxy -1 butyl] (8) alanlne 

Dens una cuva ØquipØe d’un agitateur placer 4,5 kg tie chiorhydrate do L- Norvailnate d’Øthyie obtenu au 
stade prØcØdent, at environ 110 litres d’eau. 

as Alcaliniser, verser ensutte trØs progressivemont 23 kg d’acide pyruvique clans la solution prØcØclemment 
obtenue at agiter le milieu rØactlonnel pendant 30 minutes. 

Placer clans un appareil I hydrogener du charbon paliadle ;16%  an suspension dens l’eau et la solution 
alcailne tie L - Norvallnatc d’Øthyie prØcØdemment obtenue. 

HydrogØner sous pression (30 bars) I temperature ambiante pendant une journØe environ. 
40 Filtrer anus vide, at Øvaporer Is flitrat sous pression rØduite, essorer at sØcher. Traiter Ia rØsidu obtenu par 

de t’Øthartol ; Ømlner i’insoiubte, constituØ do ohiorure do sodium, par filtration at le rincer I l’Øthanoi. RØunir 
las solutions Øthanoiiques Øvaporer $’Øthanol sous pression rØduite et, cristalliser Is rØsidu darts t’acØtonitrile. 

On obtient 34,3 kg de N -[(5) carbØthoxy - I butyl] - (5) alanine, soit un rendement do 630/0. 

45 STAVE 3 SEL DE TERT.BLJTYLAMINE DE 12AC1DE {[(ETHOXYCARBONYL) -1 BURTYLAMINO - (8)] -2 
PROP1ONYL. - (S)} -1 OCTANHDROiNDOL,E CARBOXYUQUE -2 (2$, US, laS) 

STAVE 3A Para taluŁne sulfonate do l’ester benzylique tie l’aclde octahydroindoie carboxylique - 2 - (29, 
50 US, laS) 

Darts tin rØsoteur tie 30 litres, chauffer I refiux 12,5 kg d’acide perhydroindole carboxylique -2 (2S, 3aS, 
laS), 50 kg d’acide pars totuŁne sulfonique at 14,2 kg d’alcool benzylique at 38,4 kg de toluIne en Øliminant 
l’eau formØe A raida d’un dØcanteur on continu. Lorsqu’il no dØcante plus d’eau, retroidir, essorer Is prØcipitØ 

55 formØ, at sØcher. 
Rendement 91,3 % 

STAVE 3B Ester benzyllque tie l’acide [(Øthoxycarbonyi) - I butylamino - (S)] -2 propionyi (5))- 1 
octahydroinclole carboxylique -2 (25, 3aS, 74) 

60 
Dens tine suspension do 5 kg environ tie para toluIne sulfonate tie t’ester benzyilque tie I’acide 

octahydroirtdole carboxylique -2(28, 3a$,] 7aS) dens 60 kg environ d’acØtate d’Othyie, ajouter 3,5 kg environ 
do triØthylamine pule 6 kg environ d’hydroxy - 1 benzotriazole, 7,5 kg environ tie N -[(5) carbCthoxy - I 
butyl] -(9) alanlne obtenue au stade 2 at 7,0 kg environ tie dicyclohexyl carbodulmlde. 

65 Agiter, an refroldissarit lØgØrement pendant 3 heures environ, puis flitrer la dicyctohexylurØe formØe par 
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filtration at layer la phase organique par l’eau. La phase organique sØchØc est Øvaporee a sec. 
Rendement : 92,3 % 

STADE 3C Acids {[(Øthoxycarbonyl) - 1 butylamlno - (S)] -2 proplonyl (S)} -1 octahydrolndole 
carboxylique -2 (28, US, 7aS) 

Dana un hydrogØnateur, dlssoudre 14 kg Wester benzyllque de l’aclde {[(ethoxycarbonyl) - 1 butylaml-
no - (S)] -2 proplonyl (S)} - 1 octahydrolndole carboxylique -2 (28, SoS, 74), obtenu au stade prØcØdent 
dana Is cyclohexane. 

Ajouter Is charbon palladlØ a 5 O/e, at Si) litres d’eau environ. HydrogØner a temperature at presslon 10 
ordlnaires Jusqu’Æ absorption du volume thØorlque d’hydrogŁne. Flitrer, layer l’Insoluble au cyclohexane, 
decanter la phase organique, at layer la phase aqueuse i nouveau au cyctohexane. Isoler Is prodult par 
Iyophlllsatlon do Is phase aqueuse. 

STADE 3D Sal de tert.butylamlne de Pacide {L(Øthoxycarbonyl) - 1 butylarnlno- (5)] -2 proplonyl (8)l - 1 15 
octahydroindole carboxylique -2 (28, 3a8, 7aS) 

Dens un rØacteur placer 140 litres environ d’acØtate d’Øthyle at 10 kg d’aclde [Øthoxycarbonyl) -1 
isbutylamino - (S)J -2 proplonyl (S)} -1 do l’aclde octahydroindole carboxylique -2 (28, SoS, 7aS) obtenu 

prØcØdemment. Additionner progresslvement 2,20 kg environ de tert.butylamlrie, porter a reflux Jusqu’à 
so 

dIssolution totals filtrer. Refroldlr, filtrer at sØcher. 
Rendement 950/0 

Fi 
Revendlcatlons 

1/ ProcØdØ de synthess Industrielte du sal de teitbutylamine do l’aclde {((Øthoxycarbonyl) -1 
butylamino - (5)] -2 proplonyl (S)} -1 octahydrolndole carboxylique -2 (2S, US, 7aS) de formula (I): 30 

G 
.(S) 

N, COOH 
(s) (I) 

35 

,C�CH�NH�  CH� COOC2I-15 

0’ I I 40 

CH3 CH2CH2CH3 

caractØrisØ an ce quo premlØrement Pon soumetØ: 
45 d’une part, l’aclde Indole carboxyllque -2, ou de Pun de sea esters do formula (Ill): 

(III) 

55 

dane laquelle R reprØsente un atome d’hydrogŁne, cu un groupement alcoyle InfØrleur 
reduction par un procØdØ tel quo l’utlllsatlon du couple Øtaln/aclde chlorhydrique an acide Indoilne 

carboxylique -2 (H, 8) ou an I’un de sea esters de formula (IV): 
60 

CS 
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5
 O??NCOOR(R,$)  

H 

10 
done laquella R ala mime signification qua dane la formule (Hi). 
qul, lorsque R = H eat racide indoline carboxylique 2: 
ou 
quit, Iorsque R eat different de H. eat trarisformØ par hydrolyse alcaline an acide indoilne carboxylique -2 

15 de formule (V): 

20 
07N?�COOH 

(V) 

25 

constltuA an fait, par un mØlange de deux isomØres salon quo is carbons porteur du carboxyle se trouve: 
- dana (a configuration R (isomŁre A), 
- dens fa configuration S (isomers 8), 

30 mØlange dont on lade IlsomØre S par addition du dit mØlange a une solution do ( + ) a methyl 
benzylamlne dane un alcool aliphatique infØrisur, pour obtenir un prØcipitØ du sal de (’acids indolins 
carboxylique -2(8) avec (’a methyl benzylamine, 
qul, aprAs filtration, eat dissous dens l’eau, la solution obtenue Øtani afars acidities pour permettre la 
liberation de l’aclde Indoilne carboxylique -2(8), 

35 (equal aprAs filtration at lavage, eat soumis A hydrogenation catalytique, sous une presslon d’hydrogØne 
comprise entre 10 at 150 bars, prØfØrentiellement choisie entre 20 at 60 bars, an chauffant A une 
temperature comprise entre 30 at 1000 C, prØtØrentiellement comprise entre 40 at 80°C, 
Is catalyseur Øtant ohoisi parmi Is rhodium, Is palladium. Is platine ou Is nickel an mØlange A un support tel 
qua is charbon, de faqon A permettre I’obtentlon d’un taux maximal d’aclde perhydroindole 

40 carboxylique -2(28. 3a$, 7aS) de formule (HaS) 

H 

45 

C?M?’’. H 

COOH (Has) 

H  
50 H 

celul ci Øtant sØpare de l’lsomAre (28, 3aR, laR) obtenu an faible proportion par une cristallisation unique 
dens un solvant polaire rigoureusemerit sØleclionnØ parmi alcool aliphatique lnfºrieur, acØtontrile, acetate 

55 d’Øthyle, diaxanne soul Cu an melange a l’eau ou an mØlange entre eux at A I’eau, A condition qua Is 
mØlange abtenu salt monophasique, 
la fonction acide carboxylique du dØrivØ de formule (HaS) Øtant alors protØgØe par estCrIcation par un 
alcool EOH Cu E represents tan groupement alcoyle InfØrleur linØaire ou ramiflØ cu Is groupement 
benzyflque, an presence d’un catalyseur acids d’estØrillcatlon pour donner tan eater de l’acide 

60 perhydroindole carboxylique -2 (2S, 3a8, laS) de formule (IX): 

55 

10 
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H 

14 
(I!) 

cooE 

d’autre pt, la L - Norvailna do formula (VI!): 

?H223 

112N -CH -CO -OH (VII) 

I 
dons lequel Is carbone asymØtrlque ala configurations, 
A estØrlficatlon par t’Øthanol an presence d’un catalyseur acide, 
pour donner Poster do formula (VU!): 

10 

15 

20 

26 
CH2CH2CIL3 

li2N_6_CO-0C2H5 (VIII) 

(S) 
so 

lequel est.condensØ sous hydrogenation cataiytique, 
sous une presslon d’hydrogØne comprise entre 10 at 150 bare, 
Is catalyseur Ctant chols! parmi to rhodium, to palladium, to platine ou to nickel an melange Ø un support tel 
qua Is charbon, 05 
catalyseur soigneusement sØlectionnØ do façon 

a 

orlenter is sØleotMtØ do Is reaction, 
avec l’aclde pyruvique Cl1 - CO - COOH, pour conduire directement, aprØs simple crlstalllsatlon dons un 
solvant soigneusement chotsi parml alcool allphatique InfØrteur, acØtonitrHe, acetate d’Øthyle, dioxanne 
soul ou an mØlange a l’eau, ou an mØlange entre eux at a reau, Ø condition quo Is mØlange obtanu edt 
monophasique, refroldissement at filtration, 40 

au soul dlastØrØolsomØre (S, S) data N - f(S) carbØthoxy -1 butyl] - (8) alanine do formula (VI): 

* * dH2CtI2CH3 
1 46 

HO.00_FH_NH_CM_COOC2R5 (VI) 

CU3 

deuxlŁmement, an ce quo Pon condense to dØrivØ do formula (VI), avec Is dØrWØ do formula (lx), an milieu 50 

atcalin an presence d’un catalyseur do synthØse peptidique comma Is dicyclohexylcarbodlimlde an 
presence d’hydroxy -1 benzotrtazole pour conduire au dØrivØ do formula (X): 

55 

66 

11 
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(s) 

5  
COOE 

N (s) (s)  
,.0�CH�NH�CH COOC2H 
/ i i (X) 

10 CH3 CH2CH2CH3 

dens laquelle E ala memo signification qua clans laformule (IX), 
qul est soumis a dCproteotlon du groupement carboxylique do l’hØtØrocycle pour conduire au dØrivØ de 15 formula (I) sous forms do base, 
laquelle set dissoute dana un solvent cholsi parmi alcool aliphatique InfØrleur, acØtonitrile, acetate 
d’Øthyle, dioxanne soul, ou an mØlange entre eux, avant addition de tert.butylamine, 
Is Sal alnsi obtenu Ctant cristallisØ par chauffage du milieu rØaotionnel, titration a chaud, refroicllssement 

20 
at essorage final. 

2/ ProcØdO de synthØse lndustrielle de l’aclde perhydroindole carboxylique -2 (28, SaS, laS), utile 
dons la synthØse du eel de tertbutylamlne do l’aclde {((Cthoxycarbonyl) - 1 butylamino - (5)] -2 propionyl 
(S)} -1 de I’aclde octahydroindole carboxylique -2 (28, 3aS, 74), caractCrisØ on ce qua Pon soumet 
l’aclde indole carboxyllque -2, ou de Pun de sea esters do formula (Ill) 

25 

30 
]LCOOR 

I (III) 

H 

35 dana laquelle A represente un atome d’hydrogØne, ou un groupement alcoyle InfØriour, 
A reduction par un procØdØ tel quo l’utlllsatlon du couple Øtain/aclde chiorhydrique en acids Indoline 
carboxylique -2 (R, 8) ou an Pun de ses esters do formula (IV): 

40 . ?-COOR(Rs)
 

45 H 

clans laquelle R ala mØme signification qua dans [a formula (III), 
50 quf loreque R = H eat utlllsØ tel qu& dana is stade suivant, 

qul, lorsque A est different do H. est transfomiØ par hydrolyse alcaline on acide Indoline carboxylique -2 
de formula (V): 

55 

ij (R,S) 

N COOH 
(V) 

6!7 H 

oonstltuØ en falt, par un mØlange do deux IsomŁres scion qua Is carbons porteur du carboxyle so trouve: 
65 - clans Ia configuration A (isomers A), 

12 



EP 0308341 Al 

- dens la configuration S (isomŁre 8), 
mØlange dont on Isola� I’IsomØre S par addition du dlt mØlange a une solution cia ( + ) ct methyl 
benzylamtne dana un alcool aliphatique infØrleur, pour obtenir un prØcipitØ du sal de I’aclde Indoilne 
carboxylique -2(8) avec l’a methyl benzylamlne, 
qul, aprØs filtration, eat dissous dans l’eau, Is solution obtenue Øtant Wore acldlflØe pour permettre Ia 5 
liberation de I’aclde Indolino carboxylique -2 (B), 
[equal aprØs filtration at lavage, eat soumis a hydrogenation catalytique, 
sous une pression d’hydrogŁne comprise entre 10 at 150 bars, prØfØrentiellement choisle entre 20 at 60 
bars, 
an chauffant a une temperature comprise entre 30 at 100 0 C, prØfØrentiellament comprise entre 40 at 80 10 
00, 

Is catalyseur Øtant cholsi parmi Is rhodium, Is palladium, Is platlne ou Is nickel an melange a un support tel 
qua Is charbon, de faGon i permettre l’obtentlon d’un taux maximal d’aclde perhydroindole 
carboxylique -2(28, 3aS, 7aS) do formula (ilaS), 
celul ci Øtant sØparØ de I’IsornŁre (2S, 3aR, 7aR) obtenu an faible proportion par une cristallisation unique 

is 

done un solvant polaire rigoureusement sØlectionnØ parmi alcool aliphatique InfØrleur, acØtonitrjle, 
acetate d’Øthyle, dioxanne saul ou an mØlange a reau, ou an mØlange entre aux ot a l’eau, a condition qua 
Is mØlange obtenu salt monophasique. 

3/ ProcØdØ tie synthØse Industrielle cia Is N [(8) oarbethoxy - 1 butyl] - (8) alanlne tie formula (VI): 
20 

* * ’H2CH2CH3 

HO�OC�CB�N1I�CM�CO--0C2H5 (VI) 

C}13 25 

dens lequel [as deux carbanes asymØtriques ont Is configuration S, We dana Is synthØse du sel de 
tert.butylamlne de l’aclde {((Øthoxycarbonyi) -1 butylanilno - (S)] -2 propionyi (S)j-1 de l’aclde 
octahydroindofe carboxylique -2 (2$, 3aS, 7aS), 30 
caractØrisØ an ce qua Pon soumet la L - Norvaline de formula (VII): 

¶H2C112C113 
36 

H29�C}1�CO�O}1 (VII) 

(8) 

dana lequel Is carbone asymØtrique ala configuration 8, 40 

� a 

estØrification par l’Œthanol an presence d’un catalyseur acide, 
pour donner Poster cia formula (VIII): 

C}12CH2C83 45 

H2PJ - CH - CO - 0C2B5 (VIII) 

(8) 

50 

lequel eat condense sous hydrogenation catalytlque, 
sous une presslon d’hydrogCne comprise entre 10 at 150 bars, 
Is catalyseur Øtant cholsl parmi is rhodium, Is palladium, Is platine ou Ia nickel an mØlange 

a 

un support tel 
qua Is charbon, 
oatalyseursoigrieusernent sØlectionnØ de facon a orlenter Ia sØlectivitØ do Is reaction, 55 

eves l’aclde pyruvique CH - CO - COOK, pour condulre dlrectement, aprŁs simple cilstaillsatlon dens un 
solvent soigneusamarit cholsi parml alcool aliphatlque infØrleur, acØtonItrlle, acetate d’Øthyle, dioxanne 
soul ou an mØlange a l’eau, ou an mØlange entre eux at Ø l’eau, a condition qua Is mØlange obtenu salt 
monophasIque, refroidlasement at filtration, 
au soul dlastØrØotsomŁre (8,8) du dØrivA do formula (VI). 60 

4/ ProcØdØ tie synthŁse Industrielle du sal de tertbutyiamlna de l’aclde {[(ethoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (8)] -2 propionyl ($)} -1 octahydrolndole carboxylique -2 (2S, 3aS, 7a8), selon Is 
revendication 1, caractØrlsØ on ce qua Is reduction tie l’aclde Indole carboxylique -2, au tie Pun de sea 
esters an acide lndoiine carboxylique -2 ou en Pun de sea esters s’effectue par Is couple Øtalnlaclda 
chlorhydrlque àtempØrature amblonte. 85 

13 
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5/ ProcØdØ do synthØse tndustdelle du set do tert.butylamine do I’acide {[(ethoxycarbonyl) -1 
butylamino - (8)] -2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique -2 (28, US, 7aS), salon l’une des 
revendications 1 Cu 4, caractØrisØ an ce quo to reduction do I’acide Indoilno carboxylique -2 (2S) 
s’effectue an utlilsant le cliarbon rhodlØ 

a 6% comme catalysour. 
5 6/ ProcØdØ do synthŁse lndustrleile du set do tert.butylamine do I’acide [(Othoxycarbonyl) - I 

butylarnina - (S)] -2 proplonyl (S)} -1 octahydroindole carboxylique -2 (28, 3aS, laS), salon t’une des 
rovendlcatlons 1 � 4 cu 5, caractØrlsØ an ce quo la recristalflsation ayant pour but d’isoter I’acide 
perhydroindole carboxylique -2 (26, SaS, 768) a partir du mØlange rØactionnel obtenu apres reduction 
catalytique de I’acide indoline carboxylique -2 (6) s’effectue an utilisant comme solvant Is mØlange 

10 dioxanne-eau. 
71 ProcØdØ do synthØse Industr1ee du set de tert.butylamine do I’acide {[(ethoxycarbanyt) -1 

butylamino -(8)] -2 proplonyl (S)} - I octahydroindole carboxylique -2 (28, 3aS, 7a$), Solon l’Line des 
revendications 1,4,5 ou 6, caractØrlsØ an ce quo Is separation do I’acide indoline carboxylique -2(28) du 
mØlange des deux IsomØres do I’acide indolino carboxylique -2 (R, 8) eat rØalisØo par addition du 

15 dit-mØ(ange a tine solution do ( + ) cx methyl benzylamlne dens tin alcool aliphatique irifØrieur pour obtenir 
Un prØcipitØ du sel de I’acide Indoline carboxylique -2(8) avec Is ( + ) a methyl benzylamine. 

8/ ProcCdØ do synthCse industrielle du eel do tert.butylamine de I’acide {((Øthoxycarbcnyl) - 1 
butylamino - (S)] -2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique -2 (26. 3aS, 7a8), Solon i’une des 

, 

revendications 1, 4, 5, 6 ou 7, caractØrisØ on ce quo (a cristatUsation du set do I’acide Indoline 
20 carboxylique -2(8) avec Ia (+) cc methyl benzytamine est effectuØe dons l’isopropanol. 

91 ProcØdØ do synthØse Industrietle du aol do tert.butylamine do (’acide {[(ethoxycarbonyl) -I 
butylamino -(8)] -2 proplonyl (S)} -1 octahydroindole carboxylique -2 (2S, 3aS, 7a8), Solon l’une des 
revendlcatlons 1, 4,6,6,7 ou 8, caractØrisØ an ce quo la reduction do I’acide indole carboxylique -2, cu do 
l’un do see esters an acide indaline carboxylique -2 ou an I’un do sos esters s’effectue par Is couple 

25 Øtairilacide chiorhydrique an milieu d’alcool aliphatique infØrleur. 
10/ ProcØdØ de synthese Inciustrielle du eel do tert.butylamine do I’acide [(ethoxycsrbonyl) - 1 

butylamino 
- (8)1 -2 propionyl (S)} -1 octahydrolndole carboxylique -2 (28, 3aS, 7a8), Solon I’une des 

revendications 1,4,5,6,7,8 ou 9, caractØrlsØ an as quo la condensation de t’acide pyruvique avec (’ester 
Øthylique de Is L -Norvailne sous hydrogenation, s’effectue sous une prossion d’hydrogŁne comprise 

.50 entro 20 at 60 bars. 
11/ ProcØdØ do synthese Industrielle du set de tert.butylamine do I’acide {[(ethoxycarbonyl) -I 

butylamino 
- (6)] -2 proplonyl (S)} -1 octahydroindole carboxylique -2 (23, 3a6, 7aS), salon I’une ties 

revendications 1, 4, 5, 6, 7, B, 9 cu 10 caractØrisØ an ce quo Ia condensation do I’acide pyruvique avec 
Poster Øthylique do la L -Norvalirie sous hydrogenation, s’eftactu a temperature ordinaire. 

35 12/ ProcØdØ do synthØse industrielle do set de tert.butylamine do (’acide {[Øthoxycarbonyi) - I 
butylamino - (S)] -2 proplonyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique -2 (28, 3aS, 7aS), salon t’uno ties 
revendications 1,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11, caractØrisØ on co quota condensation do I’acide pyruvique avec 
(’ester Øthylique tie (a L -Norvaline sous hydrogenation s’effectue dens t’eau. 

13/ ProcØdØ do synthØse industrielle du sal do tert.butylamine do I’acide {Uethoxycarbonyl) -1 
40 butylamino -(8)] -2 proplonyl (6)I-1 octahydroindole carboxylique -2 (28, 3aS, 7as), salon (’une des 

� 

revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 ou 12 caractØrisØ an ce quo Is protection do la fonction acide 
carboxylique do I’acide perhydroindole carboxylique -2(28, 3aS, 7aS) prØaiabte a Is condensation deco 
dernler avoc la N - [(S) carbØthoxy -1 butyl] - (8) alanine de formula (Vill) s’effectue par l’alcoot 
benzylique. 

45 14/ ProcØdØ tie synthŁse tndustrlolie du set do tert.butylamine de [’acids [(ethoxycarbonyl) - 1 
butylarnino 

- (8)] -2 propionyl (S)} -1 octehydroindole carboxylique -2 (26, 3aS, 788), salon l’une des 
revendications 1, 4. 5,6,7. 8,9, 10, 11, 12 ou 13, caractØrisØ on ce qua to protection do la fonction acide 
carboxylique de i’acide perhydroindole carboxytfque -2 (28, 3aS, 7a6) prØalabte a Is condensation do ce 
dornier avec la N - [(8) carbØthoxy - I butyl] - (S) alanine de formula (VIII) s’effectue par I’alcooi 

50 benzylique, an utilisant comme oatalyseur I’acide paratoluŁne sulfonique. 
15/ ProcØdØ tie synthŁse Industrielle du sot do tert.butylamine do I’acide {[(Øthoxycarbonyl) - 1 

butylamino - (S)] -2 proplonyl (S)} 
- 1 octahydroindole carboxylique -2 (28, 3aS, 7aS), salon l’une des 

revendlcatloris 1,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, ou 14, caractØrisØ on cc quo Is dØprotection do la fonction 
aclde carboxylique do I’acide perhydroindole carboxylique -2 (28, 3aS, 7aS) falsant suite 

a 

Is 
56 condensation do co demier avec (a N 

- 

[(6) carbØthoxy - 1 butyl] - (S) alanine tie formula (Vllt) s’effectue 
par hydrogenation catalytique. 

16/ ProoØdØ do synthŁse Industrielle du set do tort.butylamine do I’acide lj(ethoxyoarbonyl) - I 
butylamino - (8)] -2 propionyl (S)} 

- 1 octahydroindole carboxylique -2 (28, 3aS, 7aS), salon I’une ties 
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 cu 15, caractØrisØ an ce qua Is dØprotection do la 

60 fonction acide carboxylique do I’acide perhydroindole carboxylique -2 (2S, 3aS, 7a8) faisant suite 
a la 

condensation do ce darnier avec Ia N - [(8) carbØthoxy -1 butyl] - (S) atanine do formula (VIII) s’effectue 
par hydrogenation catalytique 

a temperature at pression ambiantes, en presence do charbon palladlØ. 

65 
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Rcvenrflcatlons pour Ptat contractant sulvent : OR 

1/ ProcØdØ de synthØse industrleUe du eel tie tert.butylamlne de racide {[(Øthoxycarbonyl) -1 
butylamlno - (S)] -2 propionyt (S)} -1 octahydrolridole carboxyllque -2 (2S, 8aS, laB) tie formula (I): 

5 

(S) 

(s) 

(I) 

C�CH--  NH� CH COOC2H 
&* I I 

CH3 CH2CH2CH3 is 

caractØrisØ an ce qua premlØrement Pon soumet: 
d’une part, l’aclde Indole carboxyilque -2, cu de run tie see esters tie formula (Ill): 

20 

CJ  jLtN COOR 
(XII) 

25 

H 

30 

dens laqueHe R represents un atoms d’hydrogône, ou un groupement alcoylo InfŒileur 
A reduction par un procØdØ tel qua I’utlltsation du couple Øtatn/aclde chiorhyclrique an aelde incloilne 
carboxyllque -2 (R, S) cu an Pun tie see esters tie formula (IV): 

35 

0(R,S)7N J-COOR (IV) 
40 

H 

dana laquefle R ala memo signification qua dens la formula (Ill), 46 
qul, loraque R H est l’aclde indoline carboxyllquo -2; 
ou 
qul, lorsque R eat different de H, eat transformS par hydrolyse alcaline an acide Indoline carboxyllqua -2 
do formula (V): 

50 

(R, S) 
COOH (V) 55 

H 

60 
constltuØ an falt, par un mØlange do deux IsomØres scion qua Ia carbone porteurdu carboxyl se trouve 
- dens la configuration R (IsomØre R), 
- dens la configuration ’§ (Isomer. B), 
mØlange clont on Isole I’lsomŁre S par addition du dit mØlange S une solution tie ( + ) a methyl 
benzyiamine dens un alcool aliphatique InfSrleur, pour obtenir un precipitØ du eel tie i’aclde indoline 

15 
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carboxyllque -2 (S) avec l’a mŁthyl benzylarnlne, 
qut, aprŁs filtration, eat dissous dana l’eau. to solution obtenue Øtant alors acldifiØe pour permottre la 
liberation do racide indoline carboxylique -2(S), 
Jequel aprØs filtration at lavage, eat soumis & hydrogenation catalytique, sous une presaion d’hydrogene 

5 comprise entre 10 et 150 bars, prØfØrentleliement choisie entre 20 at 60 bars, an chauffant 
a une 

temperature comprise entre 30 at 100 °C, prCfØrentiellement comprise entre 40 et 80 °C, 
Is catalyseur Otant cholsi parmi to rhodium, Is palladium, Is piatine auto nickel on mØlange a un support tel 
que to oharbon, de façon 

a permettre robtentlon d’un taux maximal d’acide perhydroindote 
carboxylique -2 (2S, 3aS, 7aS) do formule (haS) 

10 

H 

15 

CriqScooH (has) 

20 

celul of Øtant sØparØ do l’lsomØre (2S, SaR, 7aR) obtenu on foible proportion par une cristallation unique 
dana un solvant polaire rigoureusement sØleotlonnØ parrni alcoal allphatique infØrleur, acØtonitrihe, 
acetate d’ethyls, dioxanrie soul Cu on mØlange 

a 

I’eau, ou en mØlange entre eux eta I’eau, 
a condition quo 

25 Is mØlange obtenu salt monophasique, 
la fonction acids carboxyUque du dØrivØ do formule (HaS) Øtant ators protØgØe par estØrlflcation par un 
alcool EOH cu E reprØserite un groupemont alcoyle infØrieur linØsire Cu rarnlfiØ ou to groupement 
benzyllque, an presence d’un catalyseur acids d’estØrfflcation pour donner un ester do racide 
perhydroindole carboxylique -2(28, US, 7aS) de formule (IX): 

30 

H 

35 H 

5CooE 

(IX) 

H 
40 

d’autro part, la L - Norvaline do formule (VII): 

45 ft2CH2CH3 

112N�CH�00�Ot1 (VII) 

(5) 
50 

55 

dana lequel Is carbone asymØtrique ala configurations, 
& estØrification par I’Øthanol en presence d’un catalyseur acids, 
pour donner I’ ester do formula (Viii): 

CH2C}12CH3 

fl2i - IH  -. Co -. 0C2H5 (VIII) 
60 () 

lequal eat condense sous hydrogenation catalytique, 
SOUS une presslon d’hydrogârie comprise entre 10 at 150 bars, 
Is catalyseur Øtant oholsi parml he rhodium, to palladium, Is platine ou Is nickel an mØlange a un support tel 

65 quote oharbon, 

ir 
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catalysaur soigneusement sØlectionnØ de façon a orlenter Is sØlectfvØ do la reaction, 
avec l’aclde pyruvique CHs - Co - 000H, pour conduire directament, aprØs simple cristalllsatlori dens un 
solvent soignausoment cholsi parml alcool aliphatique JnfØrieur, acØtonitrile, acetate d’Øthyle, dioxane 
soul ou an mØlange a I’eau, ou an mØlange entra eux ate l’eau, a condition quo Ic mØlange obteflu solt 
monophasique, refroldissement at filtration, 5 
au soul dlastØrØolsomŁre (8, S) de la N - [(8) carbØthoxy - 1 butyl] - (S) alanino do formula (VI): 

* * CH2CH2CH3 

HO_OC_FH_NHCH.CO_OC2H5 (VI) 
/0 

CH3 

deuxiOmoment, an ce qua l’on condense Is dOrivØ do formula (VI), avec Ia dOrivØ do formula (IX), an milieu 15 
alcalin en presence d’un catalyseur de synthØse peptidique comma la dlcyclohexylcarbodlimide an 
presence d’hydroxy -1 benzotrlazole pour condulte au dØrivO do formula (X): 

. 20 

tN. 
�COOE  

CH �NH� CH - COOC2H5 
0’ 1 M 

CH3 CH2CH2CH3 

30 

dane laquelle E ala memo signification qua dane is formula (IX), 
qul est soumls a dØprotection du groupement carboxylique de l’hØtCrocyole pour conduits au dØrivØ do 
formula (I) sous farina debase, 
laquelle est dissoute dons un solvent cholsi parml alcool aliphatique InfØrleur, aoØtonttrlle, acetate 

36 
d’óthyle, dioxanne soul, ou an mØlange entre eux, avant addition de teitbutylamine, 
le sel ainsi obtenu Øtant otistallisØ par chauffage du milieu rŒactionnel, fitration a chaud, refroldissernent 
at essorage final. 

2/ ProcØdØ do synthŁse industrialle do l’aoide perhydroindola carboxylique -2 (2S, US, 7aS), utile 
dens la synthØse du sal do tertbutylamine do l’aolde {[(Øthoxycarbonyl) - I butylamino - (S)] -2 proplonyl 

40 
(S)} - 1 do lacida octahydrolndole carboxylique -2 (26, 3a6, 7aS), caractØrisØ an as qua Pon soumet 
I’aclde Indole carboxyllque -2, ou do l’un de sea esters do formula (ill) 

0 
(III) 

7mil�COOR

 

dens laquelle Fl reprØsente un atome d’hydrogŁne, ou un groupemant alcoyle InfØrleur, 
a reduction par un procØdØ tel quo l’utllisation du couple Øtaln/aclde chlorhydrique an acide indoline 
carboxylique -2 (R, 8) ou an Pun de sea esters do formula (IV): 55 

65 
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5
 

07N?-COOR(RS)  

H 

10 
clans laquelle R ala memo signification quo clans Ia formula (iii), 
qui lorsque R = ii eat utllisØ tel quel clans Is stade suivant, 
qul, lorsque H eat different de H, act transformØ par hydrolyse alcaline an acide Indoline carboxylique -2 
do formula (V): 

15 

� 
20 

11ri 
N 

,-COOH 
(V) 

H 

25 
constituØ an felt, par un mØlange de dew isomØres salon qua to carbons portourdu carboxyle so trouve: 
- dens Ia configuration H (lsomŁre R), 
- dana la configuration S (isomØre 8), 
mØlange dont on isole l’lsomØre S par addition du dit mØlange a une solution de ( + ) a methyl 

so benzylamina clans un alcool aliphatique infØrleur, pour obtenir un prØctpltØ du set do I’acide indoline 
carboxylique - 2(S) avec l’a methyl benzylamine, 
qui, aprØs filtration, eat dissous clans l’eau, Ia solution obtenue Øtant alors acidifiØe pour perrnettro Is 
liberation do l’aolde indoline carboxylique -2(S), 
lequel aprŁs filtration at lavage, eat soumls a hydrogenation catalytique, 

as sous une pression d’hydrogØne comprise entre 10 at 150 bars, prØfØrerttieifement choisie entre 20 at 60 
bars, 
an chauffant a une temperature comprise entre 30 at 100 0 C, prØfØrentiellement comprise entre 40 at 80 
oc, 
Is catalyseur Œtant choisi parmi Is rhodium, is palladium, Is platine ou Is nickel an mØlange a un support tel 

40 qua to charbori, do facon a permettre l’obtentlon d’un taux maximal d’acide perhydroindole 
carboxylique -2(28, 3aS, 7aS) do formula (MS), 
celui ci Øtant sØparØ do l’isornCro (28, 3aR, 7aR) obtenu an faible proportion par une cristaltisatlon unique 
dans un solvent polaire rigoureuseniant sØlectionnØ parmi alcoot atiphatique InfØrleur, acØtonitrile, 
acetate d’Øthyle, dioxanne soul ou an mØlange I reau, ou on mØlange entre ow ate l’eau, a condition quo 

45 Is mØlange obtenu soit monophasique. 
3/ ProcØdØ de synthØse industrielle do la N - [(S) carbØthoxy -1 butyl] - (S) alanine do formula (Vi): 

* * CH2ClCH3 

50 HO-OC-CB-NH-CH-CO-0C2H5 (VI) 

CH3 

55 dana lequal lee deux carbones asymbtriques ant la configuration S, utile dens Is synthese du set do 
tert.butylamine de l’acide {(Øthoxycarbonylj -1 butyiamino - (8)] -2 proplanyl (S)} -1 do l’ac)de 
oatahydrolndole carboxylique -2 (2S, 3aS, 74), 
caractØrlsØ on ce quo ron soumet Is L - Norvailne do formula (VII): 

60 

65 
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CH2CH2CH3 

H2NCH-CO-OH (VII) 

(8) 

dens lequel Is carbons asymØtrique ala configuration S, 
estØrificatlon par I’Øthanol an presence d’un catalyseur acids, 

pour donnor rester do formula (VIII): 

?11223 

H211 - CH - Co - OC2fl5 (VIII) 

(3) 

lequel est condense sous hydrogenation catalytique, 
sous une presslon d’hydrogŁne comprise entre 10 at 150 bars, 
Is catalyseur Øtant choisi parmi Is rhodium; Is palladium, Is platine ou Is nickel an mØlange Ø un support tel 
quo to tharbon, 
catalyseursolgneusoment sØleotlonnØ de fa9on a orlenter Ia sØlectivitØ cia la reaction, 
avec l’aclde pyruvique CH - Co - COOH, pour conduire directement, aprŁs simple cristallisation dens un 
solvent solgneusement cholsi parmi alcoot atlphatlque infØriour, acØtonitrile, acetate d’Øthyie, dioxanrie 
soul ou on mØlange a I’eau, ou an mØlange entre eux ate I’eau, a condition qua Is mØlange obtenu soft 
monophaslque, refroldissement at filtration, 
au soul dlastØrØolsomŁre (8,8) du dOrivØ do formula (VI). 

4/ ProcØdØ de synthŁse Industrlelle du eel de tert.butyiamlne do I’aclde {[(Øthoxycarbonyl) - 1 
butylamino - (8)3 -2 proplonyl (S)} -1 octahydroindole carboxylique -2 (28, 3a8, 7a8), salon Is 
revendlcation 1, caraotØilsØ on as qua la reduction do l’aclde Indole carboxylique -2, ou de run de sea 
esters an acids Indoilne carboxylique -2 ou an run de 88$ esters s’effectue par Is couple Øtain/aolde 
chiorhydrique 

a 

temperature amblante. 
5/ ProcØdØ cia synthØse industrielle du eel cia tart.butylamine do i’aolde J[(Øthoxycarbonyl) -1 

butylamino - (S)] -2 proplonyl ($)} -1 octahydrolndolo carboxylique -2 (28, 3aS, 7aS), salon runs des 
revendicatlons I ou 4, caractØrlsØ an ce qua la reduction de I’aclde indolino carboxylique -2 (28) 
s’effectue an utilisant Is charbon rhode Ø 5*10 comma catalyseur. 

8/ ProcØdØ cia synthØse industrielle du sal do tert.butylamine de I’aclde [(ØthoxycarbonyI) - 1 
butylamino - (8)3 -2 proplonyl (S)} - 1 octahydroindola carboxylique -2 (28, 8a$, 7a8), salon runs dos 

revendicatlons 1, 4 ou 5, caractØrlsØ an ce qua la recristatlisation syant pour but d’isoler l’aclde 
perhydroindole carboxylique -2 (28, 3aS, 7aS) a partlr du mØlange rØacflonnal obtenu aprŒs reduction 
catalytique do [’acids lndoHne carboxylique -2 (8) s’effectue an utilisant comma solvent Is mØlange 
dloxanne-eau. 

7/ ProcØdØ do synthØse Industrialle du sal cia tert.butylamine do raclde ((ØthoxycarbonyI) - I 
butylamino - (8)3 -2 proplonyl (S)} -1 octahydrolndole carboxylique -2 (28, 3a8, 7a8), salon runs des 
revendicatlons 1, 4,5 ou 6, caractØrlsØ once qua In separation do l’aclde Indoline carboxyllque -2(26) du 
mØlange des deux isomØres de l’aclde Indotine oarboxyllque -2 (R, S) eat rØallsØe per addition du 
dit-mØlange 4 une solution do ( + ) a methyl benzyfamine dens un alcoot aliphatique infØrleur pour obtenir 
un prØcipltØ du eel de I’acide indoltne carboxylique -2(8) avec la( + ) a methyl benzylamine. 

8/ ProcØdØ de synthŁse industrlelle du sal cia tort.butylamine cia l’acide j((ethoxycarbonyl) -1 
butylamino - (S)] -2 proplonyl (S)} -1 octahydroindole carboxyllque -2 (28, 3a8, laB), salon rune des 
revendications 1, 4, 5, 6 ou :7, caractØrlsØ an ce qua la cristallisation du sal de I’aclde Indollne 
carboxylique -2(8) avec la (+) a methyl benzylamlne eat effectuØe dens I’lsopropanoL 

9/ ProcØdØ cIa synthŁss industrielle du eel de tert.butyiamlne de Pacide {[(othoxycarbonyl) -1 
butylamino - (5)] -2 proplonyl (S)} -1 octahydrolndole carboxylique -2 (28, 3a8, laS), salon rune des 
revendications 1, 4,5,6,7 ou 8, caractØrisØ once qua la reduction cia Pacide Indoia carboxylique -2, ou do 
Pun do sea esters an acids Indoline carboxylique -2 ou an Pun cia sea esters s’effectue par Is couple 
Øtaln/aclde chlorhydrique on milieu d’alcool allphatlque InfØrleur. 

10/ Precede de syrithŁse Iridustrielle du eel de tert.butylamine do I’agtde {((Øthoxycarbonyi) -I 

butylamino - (8)3-2 proplonyl ($)} -1 octahydrolndole carboxylique -2 (2S, 3aS, las), salon runs des 
revendications 1, 4,5,6,7,8 ou 9, caractØrlsØ an ce quota condensation cia I’acide pyruvique avec rester 
Øthyllque cia Ia L -Norvaline sous hydrogenation, s’effectue sous une pression d’hydrogØne comprise 
entre 20 at 60 bars. 

11/ ProcØdØ cia synthØse Industrielle du sal de tert.butylamlno do l’acide {[(ethoxycarbonyl) -1 
butylamino - (S)) -2 proplonyl (S)} - 1 octahydrolndole carboxylique -2 (28, 3aS, 7aS), salon runs des 

10 

15 
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revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 caractØrisØ an ce quo Is condensation de [’acids pyruvique avec 
t’ester Øthylique de Ia L -Norvailne sous hydrogenation, s’effectue àtempØraturo ordinaire. 

12/ ProcØdØ de synthCse Industrielle du set de tert.butytamina tie I’acide {[(Othoxycarbonyl) -1 
butylamino - (3)] -2 proplonyl (S)} -1 octahydrolndole carboxylique -2 (23. US, 7aS), salon t’une des 

5 revendlcatlons 1, 4,6,6,7,8,9, 10 ou 11, caractØrisØ an cc qua la condensation do l’acide pyruvique avec 
I’ester ethylique de la L -Norvalirie sous hydrogenation s’effectue dane t’eau. 

13/ ProcØdØ de synthØse Industrielle du set de tertbutylamine do I’acide {[(ethoxycarbonyl) -1 
butylamino - (3)] -2 proplonyl (S)} - I octahydroindole carboxylique -2 (23, US, 7aS), salon I’une des 
revendfcatlons 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 ou 12 caractØrlsØ on ce quo la protection do la fonction acids 

10 carboxyflque de l’acide perhydroindole carboxylique -2(23, 3aS, 7aS) prØalable ala condensation de cc 
demier avec la N - ((S) carbØthoxy -1 butyl] - (S) alanine do formula (VIII) s’effectue par l’alcool 
benzyIkue. 

14/ ProcØdØ do synthØse Industrielle du sal de tert.butylamine de I’acide [(Øthoxycarbonyt) -1 
butylamino - (3)] -2 proplonyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique -2 (2S, US, 7aS), scion I’une des 

15 revendicatloris 1,4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 ou 13, caractØrisØ an cc qua la protection de Is fonction acids 
carboxylique do I’acide perhydroindole carboxylique -2 (2S, US, 7aS) prØalabIe Ø la condensation deco 
demier avec la N - [(3) carbØthoxy -1 butyl] - (S) alanine do formula (VIII) s’effectue par l’aicool 

� benzylique, on utlilsant comma catalyseur I’acide para toluØne sutfonique. 
15/ ProcØdØ do synthØse Industrielle du set do tert.butylarnine tie I’acide {[(ethoxycarbortyl) - 1 

20 butylamino -(3)] -2 proplonyl (8)}- 1 ootahydroindoIe carboxylique -2 (23, US, 7aS), scion i’une des 
revendicatlons 1, 4, 5, 6,7, 8, 9,10,11, 12, 13, ou 14, caractØrlsØ an cc qua la dCprotection tie la fonction 
acids carboxyIlque de I’acide perhydroindole carboxylique -2 (2S, 3aS, 7aS) faisant suite 

a 

Is 
condensation do as demler avec la N -((8) carbØthoxy - 1 butylj - (S) alanine do formula (VIII) s’effectue 
par hydrogenation catalytique. 

25 16/ ProcØdØ do synthØse Industrielle du set de tert.butylamlne tie I’acide [(ØthoxycarbonyI) -1 
butylamino - (8)] -2 proplonyl (S)} - I octahydroindolo carboxylique -2 (2S, US, 7aS), salon I’une des 
revendloations 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12. 13, 14 cii 15, caractØrisØ an ce quo Ii dØprotection do Is 
fonotlon acids carboxyllque do t’acide perhydroindole carboxylique -2 (23, US, laS) faisant suite a la 
condenstion do ce demier avec Ia N - [(S) carbethoxy -1 butyl] - (3) alanine do formula (VIII) s’effectue 

30 par hydrogenation catalytique a temperature at pression ambiantes, on presence do charbon palladiØ. 

Reveridlcatlons pour l’Etat contactant sulvant: ES 

1/ ProcedØ tie synthØse industrielte du aol tie tert.butylamine tie I’acide {flØthoxycarbonyl) -I 
35 butylamino - (S)] -2 proplonyl (S)} -1 octahydroindole carboxylique -2 (2S, US, 7aS) do formula (I): 

(5) 
40 LCOOH 

i( (s) 

(I) 
C-CH-NH-CH--COOC2H5 

45 O’ I I 
CH3 CH2CH2CH3 

50 
caractØrisØ once qua premiŁrement l’ori soumet: 
d’une part, l’aclde indole carboxylique -2, ou do l’un do sea esters de formula (Ill): 

55 El IL 
COO 

(III) 

60 H 

dana Iaquelle R reprØsente un atome d’hydrogŁne, ou un groupement alcoyle infØriour 
A reduction par un procØdØ tel qua I’utilisation du couple Øtain/acide chiorhydrique an acids indoline 
carboxylique -2 (R, 5) ou an l’un do sea esters do formula (IV): 
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0 J�COORR,$) (IV)
 

H 
10 

dens laquetle R ala mØme signification 4U0 dens la formula (ill), 
qul, Iorsque A H est l’acide indoilne carboxyllque -2; 
ou 
qul, lorsque R est different do H, est transformØ par hydrolyse alcaline an acids indoline carboxylique -2 
de formula (V); 15 

COOH (V) 20 

I. 

25 

constltuØ an felt, par un mØlange de deux IsomØres salon que Is carbone porteur du carboxyl se trouve: 
- dans Is configuration B (IsomCre fl), 
- dens la configuration S (isomers S), 
mØlange dont on isole l’isomŁre S par addition du cit mØlange a une solution do ( + ) a methyl 30 
benzylamine dens un alcool aliphatique InfØrIeur, pour obtenir un prØolpitŒ du sal cia l’acido Indoline 
carboxyllque -2 (S) avec I’ a methyl benzy!amlne, 
qul, aprØs filtration, est dissous dens I’eau, Ia solution obtenue Mont alors accldifiCe pour permettre Ia 
liberation de l’aclde Iridoline carboxyllque -2 (S), 
lequel aprØs filtration at lavage, eat soumla a hydrogenation catalytique, sous une pression d’hydrogerie 35 

comprise entre 10 at 150 bars, prØfØrentlellement cholsie entre 20 at 60 bars, an chauffant a une 
temperature comprise entre 80 at 1000G, prØfØrentiellement comprise entre 40 at 80°C, 
Is catalyseur Øtant oholsi parmi Iarhodium, Is palladium, Is platina ou Is nickel an mØlange a un support tel 

qua Is charbon, de faGon a permettre i’obtention d’un taux maximal dtaclde parhydroindole 
carboxyll qua -2(28, 3aS, 7aS) de formula (HaS) 40 

. H 

45 

(:S.]?NN?-S 

H I COOH (IIaZ) 

H 50 

celul ci Øtarit sCparØ de I’lsomôre (28, 3aR, 7aR) obtenu an faible proportion par une cristallisatlon unique 
dens un solvent polaire rigoureusement sØlectionnØ parmi alcool aliphatique infØrleur, acØtonitrile, 
acetate d’Øthyle, dioxanno soul ou en mØlange a I’eau, ou on mØlange entre eux at a l’eau, a condition qua 
Ia mØlange obtenu salt monophasique, 
Is fonction acids carboxyllque du dØrivØ cia formula (lieS) Øtant stars protØgØe par estØrificatlon par un 
alcool EON ou E reprØsente un groupement aicoyle infØrleur ilnØafre ou ramiflØ ou Is groupement 
benzyllque, an presence d’un catalyseur acids d’estØrlflcation pour donner un ester do I’aclde 
perhydroiridole oarboxyHque -2 12S, US, 7aS) do formula (IX): 80 

65 
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H 

6JH 

(aid  
(IX) 

COOE 

10 

d’autre part, Is L - Norvalirte do formula (VII): 

is CR2CH2CH3 

H2N-H-CO-OH (VII) 

£0 

(5) 

dana lequel to carbone asymØtrique ala configuration S. 
Ø estØrificatlon par IØthanoI an presence d’un catalyseur aclde, 
pour donner [’ester do formula (VIII): 

25 
CR2CH2CH3 

H2M-ff-- -CO -0C2H5 (VIII) 

(8) 

lequel est condense 80U$ hydrogônation catalytique, 
sous une presslon d’hydrogene comprise antre 10 at 150 bars, 
Is catalyseur Øtant choisi parmi to rhodIum, (a palladium, is platine ou to nickel an mØlange a un support tel 35 quo is charbon, 
oatalyseursolgneusement sØleotlonnØ do fagon a orienter la sØlectivØ do Is reaction, 
avec I’aolda pyruvlque CHs - CO - COOt-I, pour conduire directement, aprŁs simple crlstalllsatlon dons Un 
solvarit soigneusemant cholsl pamI aicool afiphatique InfØrleur, acØtonitrfte, acetate d’Øthyle, dloxane 
soul ou an mØlange a l’eau, ou an mØlange entre eux etØ I’eau, a condition qua Is mØlange obtenu salt .40 monophaslque, refraldissement at filtration, 
au soul dlastØrØolsomØre (S, S) do Is N -[(8) carbØthoxy I butylj - (8) alanina do formula (VI): 

* 
* Ci2C112CH3 

45 1 
HO-OC-f-NH-CH-co-oc2H (VI) 

CR3 

60  dauxlômement,  once qua Pon condense to dØrivØ do formula (VI), avec le dCrivØ de formute (IX), an milieu 
alcalin an presence d’un catalyseur do synthØse peptidique comme Is dtcyclohexylcarbodlimlde an 
presence d’hydroxy -1 benzotriazale pour conduire an dØrivØ do formula (X): 

55 
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4J ]Ito 

(s) 

(S) 
)�CH�NH�CH�COOC2HS 

o__ I I 
CH3 CH2CH2CH3 10 

done laquelle E ala memo signification quo dane Ia formula (IX), 
qul est soumis a dØprotection du groupernont carboxyllque do l’hØtØrocycle pour conduire au dØrivØ do 
formula (I) sous forme debase, 15 
laquelle est dissoute dane un solvent cholsi parmi alcool aliphatique InfØtleur, acØtonitrile, acetate 
d’Øthyle, dioxanno soul, ou on mØlange entre eux, avant addition do tert.butylamlno, 

� le eel ainsi obtenu Øtant cristallisØ par chauffage du milieu rØactlonnel, titration a chaud, rerroldissement 
at essorage final. 

2/ ProcØdØ do synthØse Industrielle de i’aclde perhydroindole carboxyllque -2 (2S, 3aS, 7aS), utile 20 
dens Is synthŁse du sel de tert.butylamine do l’aclde {F(Øthoxycarbonyl) -1 butylamlno - (8)] -2 propioriyl 
(S)} -1 do l’acide octahydrolndole carboxyllque -2 (25, 3a8, 7aS), caractØrisØ an ce quo Pori soumet 
l’acide Indola carboxyllque -2, ou do l’un do see esters de formula (Ill) 

[]J_COOR 
(III) : 

dane laquelle H reprØsentØ un atome d’hydrogØne, ou un groupement alcoyle infØrteur, 35 
A reduction par un procØdØ tel quo l’utlllsation du couple Øtain/acide chiorhydrique an acide indoline 
carboxyllque -2 (H, Si ou an Pun do see esters do formule (IV): 

40 

07N?�COOR 
(R,S) (IV) 

1 415 
H 

dons laquolie A ala memo signification quo done Is formula (III), 
qul lorsque R = Host utilisØ tel quel dane Is stade sulvant, 60 
qul, lorsque H est different do H, est transformØ par hydrolyse alcailne an acido Indolins carboxylique -2 
do formula (V): 

(R,S) 
07N,’�COOH  (V) 

I 60 
H 

constituª  an felt, par un mØlange do doux isomŁres solon quo le carbons porteur du carboxyle so trouve: 
- dens la configuration H (lsomŁre A), 65 
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- dans, la configuration S (isomØre S), 
mØlange dont on isole (’IsomØre S par addition du dit mØlange 

a 

une solution do ( + ) a methyl 
benzylamine dans un ai000l aliphatique infØrleur, pour obtenir un prCcipitØ du sal de I’acide indoline 
carboxylique -2(S) avec Pa methyl benzylamine, 

5 qul, aprØs filtration, eat dlssous dans l’eau, la solution obtertue Øtant alors acidities pour permettre la 
liberation do l’aclde indoline carboxylique -2(S), 
iequel aprŁs filtration at lavage, eat soumig i hydrogenation catalyflque, 
sous une preaston d’hydrogône comprise entre 10 at 150 bars, prØfØrentiellement choisie entre 20 at 60 
bars, 

w an chauffant 
a une temperature comprise entre 30 at 100 °C, prØtØrentiellement comprise entre 40 at 60 

DC’ 

Is catalysaur Øtant choisl parmi Is rhodium, 10 palladium, Is platine Cu Is nickel an mØlange 
a un support tel 

qua to charbon, do façon 
a permettre l’obtention d’un taux maximal decide perhydroindole 

carboxylique -2(25. US, 7aS) do formula (HaS). 
15 celul of Øtant sØparØ de i’lsomŁre (28, 3aR, bR) obtenu an faible proportion par une cristallisatlon unique 

dans un solvant polaire rigoureusement sØlectionnØ parmi alcool allphatlque infØrleur, acØtonitrile, 
acetate d’Øthyle, dioxanne soul ou an mØlange 

a l’eau, ou an mØlange entre eux at A l’eau, a condition quo 
� Is mØlange obtenu soft monophasique. 

3/ ProcØdØ do synthØse industrbelle do is N - f(S) carbOthoxy - 1 butyl] - (S) alanine tIe formula (VI): 
20 

* * C}I2CH2C}!3 

UO�OC�CH�NR�C}j�CO-0c2U5 (VI) 

25 Ca3 

dans lequel lea deux carbones asymØtriques ant la configuration S, utile dens Is synthCse du eel de 
tert.butylamlne de I’acide Itethoxycarbonyl) - 1 butylamino - (S)F- 2 propionyi (S)} - 1 do I’acide 

$0 octahydroindole carboxylique -2(25, 3a8, 74), 
caractØrisØ once quo I’on soumot la L - Norvallne de formula (VII): 

CH2C}12CH3 
85 

R2N�CH�CO�Oli (VII) 

(S) 

40 dons [equal to carbons asymØtrlque ala configuration S, 
a estØrificaf ion par I’Øthanol an presence d’un catalyseur acids, 
pour donner Poster de formula (VIII): 

45 ¶fl2CH2CR3 

H2N - CH - CO - 0C2115 (VIII) 

(5) 

50 

lequel eat condense sous hydrogenation catalytique, 
sous une pression d’hydrogŁne comprise entre 10 at 150 bars, 
Is catalyseur Øtant choisi parmi Is rhodium, to palladium, Is platina cute nickel en mØlange 

a un support tel 
qua Is charbon, 

55 catalysaur soignousement sØlecflonnØ do façon a orienter Is sØlectMtØ do la reaction, 
avec I’acide pyruvique CK - CO - COOH, pour conduire directement, aprØs simple cristalllsatlon dens un 
solvent soigneusoment choisi parmi alcool aiiphatique lnfØnbeur, acØtonitrlle, acetate d’Œthyle, dloxanne 
soul ou an mØlange 

a I’eau, ou an mØlange entre eux at 
a 

I’eau, 
a condition quo Is mØlange obtonu soft 

monophasique, refrojdi850rnent at filtration, 
80 au saul diastØrØclsomero (S. 5) du dØrivO de formula (Vi). 

4/ ProcØdØ do synthŁse Jndustrlelle du sal do tert.butylamine do I’acide {((Øthoxycarbonyt) - 1 
butylamino - (S)] -2 propionyl (S)j-1 octahydroindole carboxylique-2 (25, 3aS, 7aS), solon la 
revendication 1, caractØrlsa an ce quo Pa reduction de I’acide indole carboxylique -2, ou do I’un do see 
esters an acids indaline carboxylique -2 ou an Fun do sea asters s’effectue par Is couple Øtain/acide 

65 chlorhydnique 
a temperature ambiante. 
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5/ ProcØde de synthØse Industrielle, du eel do tert.butylamlne do l’aclde {[(Øthoxycarbonyl) -1 
butylamino - (S)] -2 proplonyl (S)} 

- 1 octahydrolndole carboxylique -2 (2S, ass, 7aS), salon I’une des 
revendications I ou 4, caractØrisØ an ce quo la, reduction do racide indoUne carboxylique -2 (28) 
s’effectue an utlilsant Is charbon rhodlØ 

a 

5% comma catalyseur. 
6/ ProcØdØ do synthŁse Industrielle du sel de tert.butylamlne do l’aclde ((Øthoxycarbonyl) -1 5 

butylamino - (8)] -2 proplonyl (6)} -1 octahydroindole carboxylique -2 (28, 3aS, laS), salon l’une des 
revendlcatlons 1, 4 ou 5, ceractØrlsØ on ce quo Is recristalllsatlon ayant pour but d’lsoler l’aclde 
perhydroindole carboxylique -2 (28, 3aS, 7a8) Ø partlr du mØlange rØactlonnel abtenu aprCs reduction 
catalytique do l’aclde indoline carboxyllque -2 (8) s’effectue an utilisant comma solvent Is mØlange 
dloxanne-eau. 10 

7/ ProcØdØ do synthŁse Industrielle du sel do tert.butylamlne do l’acido {[(Øthoxycarbonyl) 
- 1 

butylamino - (5)] -2 proplonyl (S)} - 1 octahydrolndole carboxylique -2 (25, 3aS, 7aS), salon l’uno doe 
revendloations 1 � 4,5 ou 6, caractØrlsØ an co quo La separation do l’acide Indoline carboxylique -2 (28) du 
mØlange des deux IsomOres do Vacide indoilne carboxylique -2 (R, 8) est rØallsØe par addition du 
dit-mØlange a une solution do 

( + ) 

a methyl benzylamlne dansun alcool aliphatique infØrisur pour obteriir 15 
un prØcipitC du set do l’aclde indoline carboxylique -2(8) avec Is 

( + ) 

a methyl benzylarnlne. 
8/ ProcØdØ do synthØse industriello du sel do tert.butylarnlne do l’aclde {[(Øthoxycarbonyl) - 1 

butylamino - (8)] -2 proplonyl (S)} -1 àctahydrolndole carboxylique  -2 (25, 3a5, 7a8), salon l’une des 
revendlcatlons 1, 4, 5, 6 ou 7, caractØrlsØ on ce quo la cristallisatlon du set do l’aclde Indoilne 

� 

carboxylique -2(5) avec Is (+) a methyl benzylamino eat effectuØe dens l’isopropanol. 20 
9/ ProcOdØ do synthØse Industrielle du sel do tert.butylamlne do l’aclde ((Øthoxycarbanyl) 

- 1 
butylamino - (S)] -2 propionyl (S)} - 1 octahydrolndole carboxylique -2 (2S, 3aS, 7aS), salon rune des 
revendlcallons I � 4,5,6,7 ou 8, caractØrlsØ once quo Pa reduction do l’aclde Indole carboxylique -2, ou do 
Pun do sos esters an acide indoilne carboxyllque -2 ou an Pun do see esters s’effectue par Is couple 
Øtalnlacide chiorhydrique an milieu d’alcool aliphatlque infØrleur, 25 

10/ ProcØdØ do synthØse Industrielle du set do tert.butylamlne de l’aclde {((Øthoxycarbonyl) -1 
butylamino 

- 

(S)1 -2 proplonyl (S)} -1 octahydrolndble carboxylique -2 (25, 3aS, 7aS), salon l’une des 
revendlcatlons 1,4,5,6,7,8 ou 9, caractØrlsØ an ce quo la condensation do I’acide pyruvique avec l’ester 
Øthyllque do Is L -Norvailne sous hydrogenation, s’effectue sous une presslon d’hydrogene comprise 
entre 20 at 60 bars. 30 

11/ ProcØde do synthŁse industrielle du eel do tert.butylanilne do l’aclde {[(Øthoxycarbonyl) -1 
butylamino - (5)] -2 proplonyl (S)} -1 octahydrolndole carboxylique -2 (25, 3aS, 7a8), salon I’une des 
revendloatlons 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9 cu 10 caractØrisØ on ce quo Is condensation do I’acldo pyruvique avec 
Poster Øthylique de Is L-Norvailne sous hydrogenation, s’effectue I temperature ordinalre. 

12/ ProcØdØ do synthØso Industrielle du eel do tert.butylamlne do t’aclde {UØthoxycarbonyl) 
- 1 s 

butylamino - (5)] -2 proplonyl (S)} -1 octahydrolndole carboxylique -2 (28, 3aS, 7a5), salon Pune des 
revendlcations 1, 4,5,6,7,8,9. 10 ou 11, caractØrlsØ on ce quo Is condensation de I’aclde pyruvique avec 
(’ester Øthyllque do Is L -Norvaline sous hydrogenation s’effectue dens I’eau. 

13/ ProcØdØ do synthŁse Industrielle du set do tert.butytamlne do l’aclde {((Øthoxycarbonyl) -1 
butylamino - (S)] -2 propionyl (S)} - 1 octahydrolndoie carboxylique -2 (25, 3aS, 7aS), salon Puna des 40 
revendicatlons 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 ou 12 caraotØrisØ an ce quo Is protection do Is fonction acids 
carboxylique do (’aclde perhydrolndoie carboxylique -2 (2S, 3aS, 7a8) preaiable ala condensation do ce 

. 

demier avac Ia N -[(8) carbØthoxy - I butyl] - (8) alanlne do formula (VIII) s’effectue par l’alcool 
benzyllque. 

141 ProcØdØ do synthØse industrielie du eel do tert.butylamina do I’aclde {((Œthoxycarbanyl) 
- 1 45 

butyiam!no - (8)] -2 proplonyl (S)} -1 octahydrolndole carboxylique -2 (28, 3a8, 7aS), salon rune des 
revendicatlons I, 4,6, 6,7, 8, 9, 10, 11, 12 ou 13, caractOrisØ on ce quo Pa protection do Ia fonction acids 
carboxylique do [’acids porhydrolndoio carboxylique -2 (2S, 3a9, 7aS) prCalable ha condensation de co 
dernier avec la N - [(S) carbØthoxy -1 butyl] - (S) alanlne do formula (VIII) s’effectue par l’alcool 
benzyiique, an utllisant comma catalyseur I’aclde para toiuŁne suifonlque. 50 

15/ ProcØdØ de synthØse Industrielle du eel do tert.butylamine do I’aolde j[(Øthoxycarbonyl) -1 
butylamino - (S)] -2 proplonyl (S)} - I octahydroindole carboxylique -2 (28, 3a8, 7aS), salon t’une des 
revondlcatlons 1,4,5,6,7,8,9, 10, II, 12, 13, our 14, caractØrlsØ once quo la dØprotoction do Is fonction 
acids carboxylique do I’acldo porhydrolndolo carboxylique -2 (2S, 3aS, 7aS) falsant suite I Is 
condensation deco dernier avec ía N - [(8) carbØthoxy - 1 butyl] - (S) alanlrie de formula (VIII) s’effectue 55 
par hydrogenation catalytique. 

16/ ProcØdØ do synthŁse Industrielle du set do tert.butylemlne de l’acide [(Øthoxycarbonyi) -1 
butylamino - (8)] -2 proplonyl (S)} -1 octahydrolndolo carboxylique -2 (28, US, 7aS), salon I’uno des 
rovencilcatlons 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15, caractØrlsØ on ce quo la dØprotection do Is 
fonction acids carboxylique do l’acldo perhydrolnclole carboxylique -2 (28, 3a8, 7aS) falsant suite I Is 60 

condensation do 00 domtor avec Ia N - [(8) carbØthoxy 
- 1 butyl] - (8) alanine do formula (VIII) s’effectue 

par hydrogenation catalytique ItempØrature at pression amblantes, on presence do charbon paltadlØ. 
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WO 01/58868 PCT/FRO1/01026 

-1-

PROCEDE DE SYNTHESE DU PERINDOPRIL ET DE SES SELS PHARMACEUTIQUEMENT ACCEPTABLES 

La prØsente invention conceme un proc&lØ de synthŁse industrielle du perindopril de 

formule (1): 

W. 

et de ses sels pharmaceutiquement aeceptables. 

Le perindopril, sinai quo sea ads pharmaceutiquement acceptables, et plus particuliŁrement 

son aol de tei-t-butylamine, possŁdent des propriØtØs phaxmacologiques intØressantes. 

Lour principale propriØtØ eat d’inhiber Fenzyme de conversion de l’angiotensine I (ou 

10 kininase ll) cc qui permet dune part d’empcber la transformation du decapeptide 

� angiotensune I en octapeptide angiotensine It (vasoconstricteur), et d’autre part de prØvenir 

la degradation de la bradykinune (vasodilatateur) en peptide inactif 

Ces deux actions contribuent aux effets bCnØfiques du perindopril daris les maladies 

cardiovasculaires, tout particuliŁrement 1’hypertension artØrielle et l’insufllsance cardiaque. 

15 Le perindopril, sa preparation et son utilisation en thØrapeutique out ØtØ dØcrits dans Ic 

brevet europØen EP 0 049 658. 

Compte-tenu de l’intØrŒt pharniaceutique de cc compose, il Øtait important de pouvoir y 

accØder avec in procØdØ de synthŁse industrielle performant, faciement transposable a 

l’Øchelle industrielle, conduisant au perindopril avec un bon rendement, et surtout avec une 

20 exceliente puretØ. 
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Le brevet EP 0 308 341 dØcrit la synthŁse induatrielle du perindopril par couplage de Vester 

benzylique de I’acide (28, US, W)-octahydroindole 2-carboxylique avec l’ester Cthylique 

de la N-[(S)-1-carboxybutyl]-(S)-alanine, suivie de la dØprotection du groupemthnt 

carboxylique de ihØtØrocycle par hydrogenation catalytique. 

Ce procØdØ prØsente Favantage de conduire au perindopril avec un bon rendement, 
a partir 

de niatiŁres premieres dont la synthŁse industrielle est dØciite. 

Cependant, la puretØ du perindopril obtenu par cc proc&lØ West p88 satisfaisante, cc qui 

nØcessite une Øtape de purification pour parvenir au perindopril avec une qualitØ permettarit 

son emploi conune principe actifpharinaceutique. 

10 En effet, dana lea conditions dØcrites dana ce brevet, le perindopril obtenu eat contaminØ 

dana des proportions importautes par lea impuretØs de formules (U) et (ifi): 

La demanderesse a prØsentement mis au point un nouveau proc&lC de synthŁse industrielle 

conduisant au perindopril avec une puretØ qui eat compatible avec son utilisation comme 

is principe actif phamiaceutique, et dont lea taux en impuretCs de formules (U) et (III) sont 

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

Plus spØcifiquement, la prØsente invention conceme un procØdØ de synthse industrielie du 

perindopril caractØrisØ en cc quo Pon met on reaction l’ester benzylique de formule (W): 
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(cH 

O)LJ 
HO 0 

dana laqueUe Bu reprØsente le groupement benzyle, 

avec Ic compose de formule (V): 

<H3 

EtO2C ̂ (S) NI X(S) CO2H 

5 dans FacØtate d’Øthyle, 

en presence dune quantitØ de 1-hydroxybenzolriazole comprise entre 0,4 et 0,6 mole par 

mole de compose de formule, (IV) utilisØ et d’unc quantitØ de dicyclohexylcarbodlimide 

comprise entre 1 et 1,2 mole par mole de compose de formule (IV) utilize, 

en l’absence de triØthylamine ou an presence d’une quantitC de triØthylamine infØrieure ou 

10 Øgale a 1 mole par mole de compose de formule (N) utifisØ, prØfØrentiellement infØrieure 

ou Cgale 
a 

0,25 mole par mole de compose de formule (IV) utilisC, 

A une temperature comprise entre 20 et 77°C, 

pour conduire aprŁs isolement au compose de formule (Vi): 



WO 01/58868 

H 

-4-

CO2Bt 

0 dans laquelle Bn reprØsente Ic groupement benzyle, 
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dont on drotŁge le groupement carboxylique de VhØt&ocycle par hydrogenation 

catalytique, pour conduire an perindopril do formule (J), 

5 et quo Von iransforme, si on le souhaite, en un sel pharmaceutiquement acceptable tel que 

le sel de tert-butylamine. 

Ce procedØ est particuliŁrement intØressant pour los raisons suivantes: 

- Le couplage en milieu alcalin do Fester benzylique do formule (IV) avec le compose do 

foxmule (V) a ØtØ dØcrit dana le brevet EP 0 308 341. 

10 Cependant, dana los conditions dØcrites (utilisation de 3 moles de compose de formule 

(V’), 3 moles de triØthylaniine, 3,8 moles de l-bydroxybenzotriazole et 2,9 moles do 

dicyclohexylcarbodiiniide par mole de compose do formule (IV) engage), ii so forme 

do nombreux produits secondaires. 

En particulier, le compose de formule (VT) obtenu contient dana des proportions 

is 

importantes (5 
a 

15 %) los impuretØs do formules (Vii) et (V]Il), qui bra do la 

dØbenzylation condulsent aux inipuret& de fonnules (11) of (Il). 
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- La demanderesse a trouvØ quo, de maniŁre inattendue, la diminution, voire la 

suppression de Ia triØthylamine dana l’Øtape de couplage permettait de limiter le taux en 

impuretØs de forniules (VII) et (VIII) dana le compose de formule (VI) 
a 

moms de 

5 1,5%. 

L’hydrogØnation catalytique du compose de formule (VT) ainsi obtenu conduit au 

pexindopril avec une puretØ bien meilleure, et notamment avec des taux en impuretCs 

de fonnules (II) et (11]) infØrieurs respectivement 
a 0,2 % et 0,1 %. 

- Dc plus, la diminution, dans VØtape de couplage, de la quantitC en compose de formule 

10 (V), on 1-hydroxybenzotriazole et en dicyciohexylcarbodiiniide, permettent d’obtenir 

� un rendement aussi bon en compose de formule (VI) qu’avec des quantitØs de rCactifs 

plus importantes, rendant ainsi le procØdC beaucoup plus avantageux 
a l’Øchdlle 

industrielle. 

Lea exemples ci-dessous illustrent l’invention, nmis no la limitent en aucuno façon. 

15 Exemnle 2: (2S, 3a5, 7aSJ-1(2S)-2-ff1SI-1-Rthoxycarhon,Q-butjzlamIneJ-

propionylj-oclahydro-111-tn dok-2-carboxylate de benzyle: 

Dans un rØacteur sous agitation sont introduits 1 kg de paratoluŁnesnlfonate de Pester 

benzylique de l’acide (2S, US, W)-octahydroindole 2-carboxylique, 0,06 kg de 

triCthylamine, 4,61 d’acØtate d’Øthyle puis, aprŁs 10 urn cVagitation a temperature ambiante, 

20 0,52 kg de N-[(S)-carb6thoxy-1-butyl]-(3)-alanine, 0,15 kg de 1-bydroxybenzotriazole et 
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0,5 kg de dicylohexylcarbodiimide. Le mØlange hØtØrogŁue eat ensuite porte 
a 

30°C 

pendant 3h Sons home agitation, puis ii est refroidi 
a 

0°C et filtrØ. 

Le ifitrat est ensuite lavC, puis ØvaporØ 
a 

sec pour conduire an produit attendu avec un 

rendement de 92%. 

5 Exeuwle 2: Acide (25, 3a5, 7a5-1-((25)-2-f(15)-I-(Jthoxyaarbonyl)-1,utykmiiwj-

propknyij-ocWkydru-IH-(ndole-2.carboxyiique: 

Le rØsidu obtenu dans le stade prØcØdent (1 kg) eat mis en solution dana 1 1 de 

mØthylcyclohexan.e et transfØrØ dana un hydrogØnateur, puis 0,13 kg de charbon palladlØ 
a 

5% en suspension dana 0,41 do mØthylcyclobexane sont ajoutØs, suivis de 3,21 d’eau. 

10 Le mØlange est ensuite hydrogØnØ sons iine pression do 0,5 bar, a une temperature 

comprise entre 15 et 30°C,jusqu’à absorption de la quantitØ thØorique cVhydrogŁne. 

AprŁs filtration du catalyseur, Ia phase aqueuse du filtrat eat lavØc par du 

mCthylcyclobexane, puis iyophilisØe pour conduire au produit attendu avec un rendement 

do 94%. 

15 Exeinyte 3: Set de tert-buytwnbae de Vadde (25, 3aS, 7a5)-1-((2S)-2-f(1S)-1- 

(dthoxycarbonyI)-butytamineJ-propiony1)-ocahydro4H4ndok-2- 
carbwyIique: 

Le lyophilisat obtenu dana le stade prØcØdent (1 kg) eat mis en solution dana 14 1 d’acCtate 

d’Øthyle, puis 0,2 kg de tert-butylamine et 2 1 d’acCtate d’Øthyle sont ajoutØs. 

20 La suspension obtenue eat ensuite portØe an refiux jusqu’à dissolution totale, puis la 

solution obtenue est filtrØc a chaud et refroidie sous agitation jusqu’à une temperature de 

15-20°C. 

Le prØcipitØ obtenu est alors filtrØ, rØempâtØ 
a 

l’acØtate d’Øthyle, sØchC puis broyØ pour 

conduire au produit attendu avec un rendement de 95%. 



10 

15 

WO 01/58868 

-8-

clans l’acØtate dØthylc, 

PCT/FR01/01026 

en presence d’une quantitØ do 1-hydroxybenzotriazole comprise entre 0,4 et 0,6 mole par 

mole de compose de formule (IV) utilisC et d’une quantitØ do dicyclohexylcarbodiinæde 

comprise entre 1 et 1,2 mole par mole de compose de formule (IV) utilisØ, 

en l’absence do triCthylamine ou en presence dune quantitØ do triCthylamine infØrieure ou 

Øgale a I mole par mole do compose do formule (IV) utilisC, 

A tine temperature comprise entre 20 et 77°C, 

pour conduiro aprŁs isolement an compose do formule (Vi): 

II 

clans laquelle Bn reprØsente le groupement benzyle, 

clout on dØprotge le groupement carboxylique do l’hØtØrocycle par hydrogØnation 

catalytique, pour conduire au perindopril do formule (1), 

quo Von transforme, Si on le souhaite, en tin sel pharmaceutiquement acceptable. 

2. ProcØdØ do synthŁse solon la. revendication 1 du perindoprii sons sa forme do sel de 

tert-butylamine. 

3. ProcØdØ do synthCse solon la, revendication 1, caractØrisØ en Ce quo la reaction do 

couplage est effectuØe en l’absence do triØthylaniine. 
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4 ProeW de synthŒse scion la revendication 1, caraet&W en ce que la reaction de 

couplage est effectuec en presence d’une quantitC do triØthylaniine infØrieure on ógale a 

1 mole par mole de compose de formule (W) engage. 

S. ProcØdØ de synthŁse scion la revendication 4, caract&isØ en cc quo la reaction do 

couplage est effectuØe en presence d’une quantitØ de triØthylamine infØricure on Øgale 
a 

0,25 mole par mole de compose de formule (IV) engage. 

6.. ProcØdØ de synthØse scion l’une quelconque des revendications 1 a 5, earactØrisØ en cc 

quo Ic compose de fomiule (VI) eat obtenu avec Un taux en inipuretØs de fonnules 

(VU)et(VW)qui est nfØrieuràl,5%. 

cvn 

7. ProcØdØ de synthŁse scion l’une quelconque des revendications 1 16, caractØrisØ en cc 

quo le perindopril est obtemi avec des taux en impuretØs de fonnules (B) et (U)) qul 

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



9 

INTERNATIONAL SEARCH REPORT 
In hal Application No 

I PCT/FR 01/01026 Al 
L CI.ASSIflCM1ON OP SUBJECT MATTER 
IPC 7 C07D209/42 C07KI/02 

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and PC 

B. FIELDS SEARCHED 

Minimum documentation searched (clasallicatlon system followed by classification symbols) 

IPC 7 C07E) C07K 

Documentation searched other than minimum documentatkm to the extent that such documents are included in the fields searched 

Electronic database consulted during the International search (name of data base an4 where practical, search terms used) 

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BIOSIS, CHEM ABS Data 

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT  

Category Citation of document, with Indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No. 

Y EP 0 308 341 A (ADIR) 1-7 
22 March 1989 (1989-03-22) 
cited in the application 
* exemple 1, stade 3; revendications 1, 
15, 16* 

Y VINCENT M ET AL: "SYNTHESIS AND ACE 1-7 
INHIBITORY ACTIVITY OF THE STEREOISOMERS 
OF PERINDOPRIL (5 9490) AND PERINDOPRILATE 
(S 9780) 
DRUG DESIGN AND DISCOVERY,XX,HARW000 
ACADEMIC PUBLISHERS GMBH, 
vol. 9, no. 1, 1992, pages 11-28, 
XP000885876 
ISSN: 1055-9612 
* schema II; page 27 * 

�I� - 

Furlherdocssments we listed In the continuation of box C. Patent family members are listed in annex. 

Special categories of cited documents: 
T’ later document published after the International tiling date 

or priority date and not In conflict with the application but 
A document defining the general state of the art which Is not died to understand the principle or theory underlying the 

considered to be or particular relevance Invention 
E earlier document but published on or after The International 71 document of particular relevance; the claimed Invention 

filing date cannot be considered novel or cannot be considered to 
’L document which may throw doubts on priority claim(s) or involve an lnventtve atop when the document Is taken alone 

which Is cited to establish the publication date of another IYI document of particular relevance; the claimed invention 
citation or other special reason (as spGCitlłd) cannot be considered to Involve an inventive step when the 

10P document referring loan oral disclosure, use, exhibition or document Is combined with one or more other such dou-
other moans meats, such combination being obvious to a person skilled 

In the art 10 documentpublished prior to the International filing date but 
later than the priorIty date claimed ’& document member of the same patent family 

Date of the actual completion of the International search Date of nwlllngof the International search report 

14 June 2001 22/06/2001 

Name and mailing address of the ISA Authorized officer 

European Patent Office, P.B. 5818 Patenllaan 2 
NI. - 2280 MV Rqswk 
tat (+31-70)340-2040. Tx. 31651 epo ni, Fre ion, I) Fax: (+31-70) 340-3016 a- 4 .... A .6-0 # t.?- 4OW. 



C 

INTERNATIONAL SEARCH REPORT - iii AppUcetSon No A 
PCT/FR 01/01026 j 

C4ContInuatIen) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 

CategorY Citatbe of document wIth tndlcatbn.whcm appropriate, of the relevani passages Relevant to claim No. 

A EP 0 116 842 A (BOEHRINGER INGEIHEIM KG 1-7 
;BOEHRINGER INGELHEIM INT (DE)) 
29 August 1984 (1984-08-29) 
page 6 -page 7 

A EP 0 049 658 A (ADIR) 1-7 
14 April 1982 (1982-04-14) 
cited in the application 
* exemple 3, stade D; exemple 17 * 

A EP 0 309 324 A (ADIR) 1-7 
29 March 1989 (1989-03-29) 
claim 17 

z ?_ 



INTERNATIONAL SEARCH REPORTI ir enal Application Na 
Intwmailon an Patent family members J PCT/FR 01/01026 

Patent document Publication Patent family Publication 
cited in search report 

( 

data member(s) date 

EP 0308341 A 22-03-1989 FR 2620709 A 24-03-1989 
AT 59047 1 15-12-1990 
AU 2236288 A 23-03-1989 
CA 1336348 A 18-07-1995 
CA 1338015 A 30-01-1996 
GE 3861275 0 24-01-1991 
DK 515188 A 18-03-1989 
CR 3001539 T 23-11-1992 
IE 61453 B 02-11-1994 
JP 1110696 A 27-04-1989 
JP 1831914 C 29-03-1994 
JP 5043717 B 02-07-1993 
N7 226224 A 26-09-1990 
GA 8915 A 31-10-1989 
PT 88527 A,B 01-10-1988 . 
US 4914214 A 03-04-1990 
ZA 8806932 A 30-05-1989 

EP 0116842 A 29-08-1984 GE 3302125 A 26-07-1984 
AU 567124 B 12-11-1987 
AU 2364584 A 26-07-1984 
CA 1243032 A 11-10-1988 
DK 26784 A 23-07-1984 
ES 529035 D 16-04-1985 
ES 8505518 A 16-09-1985 
Fl 840206 A,B, 23-07-1984 
JP 59139382 A 10-08-1984 
NO 840212 A,B, 23-07-1984 
US 4766129 A 23-08-1988 
Us 4826855 A 02-05-1989 
US 4555511 A 26-11-1985 
US 4683238 A 28-07-1987 
ZA 8400439 A 25-09-1985 

. EP 0049658 A 14-04-1982 FR 2491469 A 09-04-1982 
FR 2503155 A 08-10-1982 
AT 7910 1 15-06-1984 
AU 542611 B 28-02-1985 
AU 7594981 A 08-04-1982 
DD 201783 A 10-08-1983 
GE 3164201 0 19-07-1984 
OK 434381 A,B, 03-04-1982 
EQ 15361 A 30-04-1987 
ES 505999 0 16-04-1983 
ES 8305723 A 16-07-1983 
Fl 813034 AB, 03-04-1982 
GR 75016 A 12-07-1984 
FlU 185147 B 28-12-1984 
IE 51821 B 01-04-1987 
11 63940 A 30-06-1985 
JP 1032239 B 29-06-1989 
JP 1712706 C 27-11-1992 
JP 57091974 A 08-06-1982 
KR 8601875 B 24-10-1986 
LT 2504 R 15-02-1994 
LU 88262 A 03-02-1994 
LV 5484 A 10-03-1994 
MX 6654 E 01-10-1985 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT I It onal Application Na 
Information on PAW family members 

PCT/FR 01/01026 ’9 r Patent document Pubilcatlon Patent family Publication 
cited In search report 

I
 date I member(s) date 

EP 0049658 A NO 813339 A,B, 05-04--1982 
NZ 198535 A 28-09-1984 
OA 6914 A 31-05-1983 
PH 17516 A 13-09-1984 
PT 73755 A,B 01-11-1981 
SU 1153827 A 30-04-1985 
US 4508729 A 02-04-1985 
US 4565819 A 21-01-1986 
US 4644008 A 17-02-1987 
US 4616029 A 07-10-1986 
US 4616031 A 07-10-1986 
US 4616030 A 07-10-1986 
Yli 236681 A 30-09-1983 
ZA 8106844 A 29-09-1982 

EP 0309324 A 29-03-1989 FR 2620700 A 24-03-1989 
AT 61567 1 15-03-1991 
AU 2235688 A 23-03-1989 
DE 3862006 D 18-04-1991 
OK 515288 A 18-03-1989 
ES 2034324 T 01-04-1993 
GR 3001874 T 23-11-1992 
HK 55196 A 03-04-1996 
It 60995 B 07-09-1994 
3P 1110651 A 27-04-1989 
JP 2009265 C 11-01-1996 
JP 1025723 B 22-03-1995 
JP 2524489 B 14-08-1996 
3? 7206792 A 08-08-1995 
NZ 225222 A 26-06-1990 
OA 8941 A 31-10-1989 
PT 88530 A,8 01-10-1988 
ZA 8806933 A 30-05-1989 



I 
RAPPORT DE RECHERCHEI INTERNATIONALE 

- D a Internationale No 

PCT/FR 01/01026 
A. CLASSEMENT DE L C07DODEDE MAN/ 

0291CIB 7 42 CO7K1  

Salon la classification Internationale des brevets (CIB) on A la lois salon Is classification naltonalo el la 0tH 

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 
Documentation minimale consuttAe (systŁme declassifIcation suM des aymbotea de classoment) 
CIB 7 COlD C07K 

Documentation consultAe attIre qua Is documentation rnlnlmale dons la mesure 00 ma documents refAvenl des domatnes sur tesquets a ports Is recherche - 

Base cia dorrnŁes AiacIconue consultŁe au cou,sde Is recherche Internationale (nom cia la base cia donnAes, at at realisable, termes cia recherche utilisAs) 

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BIOSIS, CHEM ABS Data 

C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS  
DatØgOrle � Identification des documents rAtes, eves, Is casAcheant. rindicallon des passages pertinents no. des revanduattons vLsAes 

Y EP 0 308 341 A (ADIR) 1-7 
22 mars 1989 (1989-03-22) 

cite dans la demande 
* exemple 1, stade 3; revendicatlons 1, 
15, 16* 

V VINCENT M ET AL: "SYNTHESIS AND ACE 1-7 
INHIBITORY ACTIVITY OF THE STEREOJSOMERS 
OF PERINDOPRIL (S 9490) AND PERINDOPRILATE 
(S 9780)" 
DRUG DESIGN AND DISCOVERY,XX,HARWOOD 
ACADEMIC PUBLISHERS GMBH, 
vol. 9, no. 1, 1992, pages 11-28, 
XP000885876 
ISSN: 1055-9612 

* schema II; page 27 * 

-I- - 

[]] VoW to sulla du cadre C pour la fin data kate des documents [J Lee documents cia families tie brevets sent Incliques en annexe 

Categories speckles cia documents cites: 
T document uttAdeur pubtlA aprAs Ia date do dflpôt hflematlonat outs 

date do prloritA et n’appartertenant pas A retat do Ia 
A document dOliniseant retat general cia IS technique, technique pertinent, mats cite pour comprendre Is principe 

considerØ comma paillcuulArement pertinent ott Jo consIkaant la base cia Fflwentlon 
IF document onl6rieur, mats publIc Ala dale do depOt international ’X document paflicutiOrement pertinent; rinven lion revendlquee no pout 

ou apr03 cefle date Atre constderOe comma nouveile ou comma Imptiquant tine activItØ 
’L’ document pouvant later tin douta our uris revendicatton de Inventive par rapport au document conskiØrA IsolOmant 

=prioritO cii cIA pour determiner Is date do publication dune 
�r 

document particulierement pertinent; t’Invan bon ravendiqufle 
Jon ou pour tine raIson 8P031530 (tells ge’1tdq) vie pout Atre considArAe comma Impliquant uris sciMle inventive 

0’ document as rAterant A tine divulgatlon orate. A un usage, Aloraque is document eat essoelØ A un cii plusleurs autras 
une exposition ou tous autres rnsyena documents tie mOme nature, cotta combinalson Went Avklente 

P document publIc avant Is dale do depOt Intamatlonat, waft pour tine personna du melter 
postArlourement Ala date do priorite revendlquee IW document gel fall paulo data mama famille cia brevets 

Date alaquetiala recherche Internationale a 0 eftectivemont achevtIe Data d’expOdftron du present rapport cia recherche Internatlonale 

14 JuIn 2001 22/06/2001 

Nom et adressa poalale do radmtnlstralion chargOa dais recherche Internaltonale Foncilonnatre autorlsŁ 
Office European dos Brevets, P.8.5818 Patentlaafl 2 
NL .- 2280 HV Rtjswtjk 
TeL (+31-70)340-2040, IX. 31 851 Oi0 nt, Frel on, D Fax (+31-70) 340-3016 



El 

EA 

RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE InterntIonaIe No 

PCT/FR 01/01026 
Culte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 

CBtgore Idntlflcatlon dss docunt*nM cIts, av.c,Ie cos chdent, flndlcotlendes paisges peltinents no. des revendicaftonsvise.es 

A EP 0 116 842 A (BOEHRINGER INGELHEIM KG 1-7 
;BOEHRINGER INGELHEIM INT (DE)) 
29 ao0t 1984 (1984-08-29) 
page 6 -page 7 

A EP 0 049 658 A (ADIR) 1-7 
14 avril 1982 (1982-04-14) 

cite dans la demande 
* exenpie 3, stade D; exemple 17 * 

A EP 0 309 324 A (ADIR) 1-7 
29 mars 1989 (1989-03-29) 
revendication 17 

3i? 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE D leInternatIoneJeNo 
HenseignemeMs relatfts mix metnbre$ae famines oc brevets 

PCT/FR 01/01026 

Document brevet cite 
au rapport do recherche 

Date do 
publication 

F Membre(s) 
tamule 

do Ia 
do brevet(s) 

1 Date do 
publication 

- EP 0308341 A 22-03-1989 FR 2620709 A 24-03-1989 
AT 59047 1 15-12-1990 
AU 2236288 A 23-03-1989 
CA 1336348 A 18-07-1995 
CA 1338015 A 30-01-1996 
DE 3861275 0 24-01-1991 
DX 515188 A 18-03-1989 
OR 3001539 T 23-11-1992 
IE 61453 8 02-11-1994 
JR 1110696 A 27-04-1989 
JP 1831914 C 29-03-1994 
JP 5043717 B 02-07-1993 
NZ 226224 A 26-09-1990 
OA 8915 A 31-10-1989 

. PT 
US 

88527 
4914214 

A,B 
A 

01-10-1988 
03-04-1990 

ZA 8806932 A 30-05-1989 

ER 0116842 A 29-08-1984 DE 3302125 A 26-07-1984 
AU 567124 B 12-11-1987 
AU 2364584 A 26-07-1984 
CA 1243032 A 11-10-1988 
DX 26784 A 23-07-1984 
ES 529035 0 16-04-1985 
ES 8505518 A 16-09-1985 
Fl 840206 AB, 23-07-1984 
JR 59139382 A 10-08-1984 
NO 840212 AB, 23-07-1984 
US 4766129 A 23-08-1988 
US 4826855 A 02-05-1989 
US 4555511 A 26-11-1985 
US 4683238 A 28-07-1987 
ZA 8400439 A 25-09-1985 

ER 0049658 A 14-04-1982 FR 2491469 A 09-04-1982 
. 

FR 2503155 A 08-10-1982 
AT 7910 T 15-06-1984 
AU 542611 B 28-02-1985 
AU 7594981 A 08-04-1982 
00 201783 A 10-08-1983 
DE 3164201 0 19-07-1984 
DX 434381. A,B, 03-04-1982 
EG 15361 A 30-04-1987 
ES 505999 0 16-04-1983 
ES 8305723 A 16-07-1983 
Fl 813034 A,B, 03-04-1982 
OR 75016 A 12-07-1984 
HU 185147 B 28-12-1984 
IE 51821 8 01-04-1987 
IL 63940 A 30-06-1985 
JP 1032239 B 29-06-1989 
JP 1712706 C 27-11-1992 
JP 57091974 A 08-06-1982 
KR 8601875 B 24-10-1986 
LT 2504 R 15-02-1994 
LU 88262 A 03-02-1994 
LV 5484 A 10-03-1994 
MX 6654 E 01-10-1985 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
Regn.ueits !etetlls aux "Mhby" do fwnlstn de byevets 

D - ejrnajon No 

PCT/FR 01/01026 (3f 
Document brevet cite Date de J Membre(s) do la Data do Tau rapport do recherche publication tam We de brevet(s) publication 

EP 0049658 A NO 813339 A,B, 05-04-1982 
NZ 198535 A 28-09-1984 
OA 6914 A 31-05-1983 
PH 17516 A 13-09-1984 
PT 73755 A,B 01-11-1981 
SU 1153827 A 30-04-1985 
US 4508729 A 02-04-1985 
US 4565819 A 21-01--1986 
US 4644008 A 17-02-1987 
US 4616029 A 07-10-1986 
US 4616031 A 07-10-1986 
US 4616030 A 07-10-1986 
VU 236681 A 30-09-1983 
ZA 8106844 A 29-09-1982 

EP 0309324 A 29-03-1989 FR 2620700 A 24-03-1989 
AT 61567 1 15-03-1991 
AU 2235688 A 23-03-1989 
DE 3862006 D 18-04-1991 
DK 515288 A 18-03-1989 
ES 2034324 T 01-04-1993 
GR 3001874 1 23-11-1992 
HK 55196 A 03-04-1996 
IE 60995 B 07-09-1994 
JP 1110651 A 27-04-1989 
JP 2009265 C 11-01-1996 
JP 7025723 B 22-03-1995 
JP 2524489 B 14-08-1996 
JP 7206792 A 08-08-1995 
NZ 226222 A 26-06-1990 
CA 8941 A 31-10-1989 
PT 88530 A18 01-10-1988 
ZA 8806933 A 30-05-1989 



Industria y Comemi t \32 
SUPERNTENDENCtA 

14 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

RADICACION EXPEDIENTE No 06-113705 

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLIC1TUD DE PATENTE DE INVENCIÔN 

FUE PUBUCADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 583 DE 

FECHA 18 DE DICIEMBRE DE 2007 EL TERMINO HABIL SEI1ALADO POR 

LA LEY EXPIRA EL 14 DE MARZO DEL 2008. 

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicación 
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberÆ solicitar y cancelar el examen de 
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo 
establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000. 

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS. 

SI NO_  




