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Sefiora Jefe,
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia : Expediente N° 06. 113705 /

Asunto : Oposicién a la solicitud de patente de Invencién
titulada “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 ISAURA MORENO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio,
identificada como aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional No.
83823 del Consejo Superior de la Judicatura, en mi condicién de
apoderada de la sociedad Gynopharm S.A. conformada bajo las leyes de la
Reptiblica de Colombia y domiciliada en la ciudad de Barranquilla,

Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro del término de ley

y por orden expresa de mi representadi, presento oposiciona la concesion

Carrera 13 Ne 119.95, Oficina 104; Tel. (571) 2 13 12 13 - Fax. (571) 6 12 1979
E-mail: negocios@optimym-co.com - www.optimum-co.com
Bogqg@j@&lombia




del registro de la Patente de Invencion titulada “PROCESO PARA LA
PREPARACION DE PERINDOPRIL”, cuyo titular es NEOPHARMA
LIMTED, y pido a Usted declarar fundada esta oposicion y en

consecuencia negar el registro de la patente solicitada.

1. INTERES PARA ACTUAR

Conforme a lo dispuesto en el articulo 42 de la Decision 486 de
2000 de la CAN, estando dentro del término estipulado por la ley,
manifiesto el legitimo interés de nuestra representada para oponerse al
registro de la patente de la referencia, atendiendo a que la solicitud
pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la ley como se
analizard mas adelante y de ser concedida afectaria directamente la
comercializacion de algunos groductos de mi representada, que contienen,
en particular perindopril. Por lo tanto, solicito respetuosamente a ese
Despaého se sitva tener en cuenta la presente oposicion dentro del tramite

administrativo 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 GB20040008258 del
2004-04-13; y fue publicada en Colombia, en la Gaceta de la Propiedad
Industrial Ne 583 del 18 de diciembre de 2007, cuya publicacion
internacional corresponde a la W(02005100317 del 2005-10-27.

2.2. Lasolicitud colombiana 06. 113705 objeto de la presente oposicién,
se refiere a una proceso para preparar perindopril, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, cuyo proceso comprende acoplar
un benciléster sustituido de acido (2S,3aS,7aS)octahidroindol-2-
carboxilicol) con  NJ(S) 1-carbetoxibutil}(S)-alanina  (II):

donde R representa un halo, alcoxi Ci4 o nitro sustituyente, para
formar el éster de formula III, en donde el acoplante se lleva a cabo en

la presencia de N,Ndiciclohexil carbodiimida (DCC) vy I-

hidroxibensotriazol (HOBT); y convertir el éster” ﬁe formula I a
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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
éster de formula I; que incluye la desproteccién del compuesto de
férmula Il mediante la hidrogenolisis en la presencia de un catalizador
de metal noble.

2.3. En primera instancia, se debe advertir que las reivindicaciones 34 y
35 se refieren al uso y a un método de tratamiento y no sélo a la
composicion farmacolégica o a un método de fabricacion mediante la
cual se obtenga un producto tangible y segin la legislacion, decision
486 de la Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- “Los Paises
Miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento (...)", los usos no estan contemplados como patentables; v,
Articulo 20 “No serdn patentables (..) d) los métodos terapéuticos o
quiriirgicos para el tratamiento humano o animal, asi como los métodos de
diagnéstico aplicados a los seres humanos o a animales”. Solo serin
patentables los productos o procedimientos. Por lo tanto a luz de la
norma, dicha materia referente refieren al uso y a un método de

tratamiento no seria patentable.

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

CAN consagra lo siguiente: “Los paises miembros otorgardn patentes para

i

to,7en todos los campos de la

las invenciones, sean de producto o procedi
tecnologia, siempre que sean nuevas,tengan nivel inventivo ysean susceptibles
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de aplicacion industrial”. Asi las cosas, las invenciones objeto de patente
] b

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:

o D1: EP0308341 publicada el 22 de marzo de 1989.
o D2: WO0158868 publicada el 16 de agosto de 2001.

2.5. Ahora bien, el documento D1, particularmente en la descripcion
revela un proceso para la sintesis industrial de perindopril.
Particularmente en los ejemplos de sintesis industrial en los estados 1E,
2, 3A, 3B, 3C y 3D, asi como las paginas 8 a 9 y las reivindicaciones 1y
2, describen la misma preparacion de N+(S)-1-carbethoxybutyl)(S)-
alanina (pagina 8, estado 2) que la aqui reivindicada. De hecho, los
estados 1E de este documento D1, define la hidrogenacion de acido
indol-2-caboxilico en presencia de rodium, el cual anticipa la materia
revelada en la solicitud objeto de oposicion. Adicionalmente, la
preparacion de perindopril erbumina segiin la presente solicitud, es
también es anticipada con base en lo revelado en el estado 3D de dicho

documento D1. Asi, las cosas, como lo evidencia dicho documento D1,

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

en el estado de la técnica, particula
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2.6. Ahora bien , el documento D2, revela un método para la sintesis de
perindopril de formula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables
donde, con base en la reivindicacion 1y ejemplos 1, 2 y 3, se revela con
anterioridad un proceso para la prepracién de perindopril donde un
grupo protector de benzol es usado a cambio de un grupo benzol ~R
sustituido del acido peridroindole-2-carboxilico protegido. Por lo tanto,
cualquier persona versada en la materia, a partir de la materia revelada
en dicho documento D2, en combinacion con la materia definida en el
documento D1, puede llegar de manera evidente a un proceso para
preparar perindopril usando un obvio derivado de un grupo benzol.
Asi las cosas, visto dicho documento D2, en combinacién con el
documento D1, la presente solicitud carece evidentemente de altura
inventiva.

2.7. Por lo tanto, este documento objeto de oposicién a la luz del
documento D1 carece evidentemente de NOVEDAD vy 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 06-113705 no puede pretender un
monopolio por patente toda vez que lo que pretende no cumple con

los tres requisitos necesarios para su proteccion.

2.9. Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene

que:
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2.9.1. CARECE DE NOVEDAD: Segan la decision 486 dec la

Comunidad Andina de Naciones, Articulo 16.- “Una invencién se
considerard nueva cuando no estd comprendida en el estado de la técnica.
El estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al
puiblico por una descripcion escrita u oral, utilizacién, comercializacion o
cualquier otro medio antes de la fecha de presentacién 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
demostrd, era parte del arte anterior con base en el documento D1,
un proceso para preparar perindopril, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, sobre el cual busca proteccion en el capitulo
reivindicatorio.

2.9.2. CARENCIA DE ALTURA INVENTIVA. Segtin la Decision 486
de la Comunidad Andina de Naciones, Articulo 18.- “Se considerard
que und invencién tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencién
no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del
estado de la técnica.”. A la fecha de prioridad, 13 de abril de 2004, a
partir del documento D2 en combinacién con D1, puede llegar 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 lo siguiente: “Los paises
miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”.
La presente solicitud carece de aplicacién Industrial ya que como se
demostré anteriormente, algunas clausulas reclaman el método
terapéutico 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 lo tanto, el objeto
de la presente invencién referido a los usos y métodos terapéuticos,

no cumplen con el requisito de la aplicacién industrial.

2.10. Dado lo anterior, es posible deducitr que la solicitud y lo

reivindicado no es objeto de patentabilidad pues es contrario a lo que
dicta la Decisién 486 de la Comunidad Andina de Naciones, Articulo
14.- “Los Paises Miembros otorgardn 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 aplicacion
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 sitva
declarar fundada la presente oposicion y negar el registro Patente de
invencién denominada “PROCESO PARA LA PREPARACION DE
PERINDOPRIL?”, cuyo titular es NEOPHARMA LIMTED, solicitud
Colombiana que aparecié publicada en la Gaceta de la Propiedad

Industrial N° 583 del 18 de diciembre de 2007.

3. PRUEBAS

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

usted tener como prueba en este asunto los siguientes:
e D1: EP0308341 publicada el 22 de marzo de 1989.
e D2: WO0158868 publicada el 16 de agosto de 2001.
4, FUNDAMENTO DE DERECHO

Fundamento esta observacion en las normas legales siguientes:

4.1. Numeral 1 del articulo 586 del CodlgodeComercm -
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Yo, LUIS PALACIOS ARAGON, mayor de edad y vecino de la ciudad de
Barranquilla (Colombia), identificado como aparece al pie de mi firma, quien en el
presente documento actfia en calidad de Representante Legal de la sociedad
GYNOPHARM S.A. sociedad legalmente constituida y domiciliada en la ciudad
de Barranquilla (Colombia), por el presente documento otorgo a la doctora
ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ, abogada en gjercicio,
identificada como aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional No. 83823
del C.S. de la J., poder especial, amplio y suficient nnular oposiciones u
observaciones a la solicitud de patente NO.
PARA LA PREPARACION DE “RERINDOPKIL?, cuyo titular
es NEOPHARMA LIMTED, publicada en la gaceta No. 583 del 18 de
Diciembre de 2007.

PODER ESPECIAL

Nuestro apoderado queda facultado, de manera expresa, para realizar todo tipo
de actos necesarios para llevar a cabo el tramite de la oposicion, incluyendo, sin
limitacioén, preparar y presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagar tasas,
contribuciones e impuestos, recabar los titulos o certificados. Asimismo quedan
autorizados para impugnar administrativa y judicialmente todo lo que fuere
resuelto en el expediente a que se hace expresa referencia en el presente poder,
con todas las facultades generales y especificas que fuera requerido para ella.

De la misma manera, ademas de las facultades que le confiere la naturaleza del
presente mandato, se encuentran facultados para reclblr, desistir, transigir,
sustituir, y reasumir el presente poder, incoar acciones, interponer recursos y
demés facultades conferidas por la ley.

Dado y Firmado en Bgprranquilld (Colombia) a los 12 dias del mes de Marzo de

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ
C.C. 51°975.664 de Bogot4
T.P.A. 83823 del C.S.de la J.
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" DOCUMENTOS .
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CERTIFICADO NACIONAL

CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA

Operacion : 02CP20305069 ‘ PAGINA No.'

vender 'y constituir gravamenes sobre bienes muebles e inmuebles; de-
signar representantes o apoderados en el pais y en. el exterlor Y, en
general, realizar cualquier acto o negocio que sea necesarlo o cot-

venienteée para el desarrollo de su objeto social y para ‘la mejor pro~
teccion de sus 1ntereses corporativos ¢© lo de sus sociog.-w--rcr--nn

CERTIFICA

CAPITAL : Nro' Acciones Valor Acgi?n
Autorizado
$hkkkhkkxkkq 000,000,000 *kkkkkkikkkxks 000,000 *****************1 000

Suscrito :
$**********2 672, 545 000 *************2 672,646 *****************1 000

Pagado
$**********2 672 646 000 *************F 672 646 *****************1 000

o CERTIF® ﬁ C} g
| { > J \ | :

ADMINISTRACION: Seran.funciones de la funta dlrectlva,‘enufe otras:

Autorizar cualquler acto 'o-_contrat cuya'cuantia sea superior al
equlvalente en . pesos Colombianos a blncuenta mid dplares de los Es-
tados Unidos de America (US$50.000. op),\llquldados a la tasa de cam-
bio representativa del  mercado v1génte el dia en que "se surta 1la
aprobacion y para enajenar O gravar blenes 1nmueb1es 'y demas activos
fijos de 1la sociedad, cualqulera que sea la cuantla de la transac-
cion. Las demas que le. sean-proplas y no esten- atrlbuldas a otro or-
gano social vy las que le correspondan_gn virtud dé la 1ey la socie-
dad tendra un Gerente General, quien ejercera la admlnlstrac1on 24
representacion legal de la sociedad y tendra las sigquientes atribu~
ciones, entre otras: Ejercer la representacion legal de la sociedad
en todos . los actos Yy contratos que se requieran para el desarrollo
del objeto social, de conformidad con lo previsto en lag leyes y en
los presentes‘ estatutos Aprobar y celebrar en nombre de la sociedad
todo acto o contrato cuya cuantia sea igual o inferior al equ1valen~
te en pesos Colombianos a cincuenta mil dolares de los Estados Uni-
dos de America (US$50.000.00), liquidados a la tasa de cambio repre-
sentativa del mercado vigente el dia en que se surta la aprobacion o
celebracion del acto, Para enajenar, a cualquier titulo, bienes in-
;muébl@s de 1la, sociedad o constituir gravamenes. sobre los mismos, de-
‘bera ' obtener  la aprobac1on de la junta dlrectlva,‘cualqulera que sea
la cuantia de 1la ' transaccion; o las demas funciones que le corres-
pondan ‘como representante legal por disposicion de la ley, de estos
estatutos o de, la junta directiva. El Gerente General tendra un su-
plente, ‘designado por la  junta directiva, quien lo reemplazara con
identicas facultades -en sus faltas temporales, absolutas o meramente
acciedentales, sin que sea necesarlo para ‘ello acreditar la ausencia
‘del pr1n01pa1 B e L S s e e oo
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" Que. |seg?n Acta No. 15 del 18 de Febrero de 2008 corr
la- Asamblea de Accionigtas en Bogota,‘de la soc1edad
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JUNTA DIRECTIVA
-
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.|.Zanatta = Reherman- Leonardo Andr&s

13 Munoz Marroguin Dlego *36,304,; 037
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Asamblea de Accionistas en Barranguilla, de la sociedad: GYNOPHARM
S.A. cuya  parte pertinente se ingcribi? en esta C?mara de Comercio,
el 20 de &Enero 'de 19298 Dbajo el No. 73,383 del libro respectivo,
fueron hechos los 81gu1entes nombramientos:

Cargo/Nombre ‘ | IGentificaci?n
' Revisor Fiscal Ppal. - y
Barros Cera Wllllam Alberto L CQukdek ke k%8 715, 941
Suplente del Revisor Fiscal. ’ ' -
‘Duarte Diaz David | CC.¥%%%%%73,115,965

CCERTIFICA

Que segun Documenteo Privade de fecha 10 de Octubre del 2.000, ins-
crito en esta Camara de Comercio el 23 de Nov1embre del 2.000 bajo
el No. .1.872 del libro repectivo, consta que el _senor RUBEN MINSKI .
GONTOVNIK C.C.. No. 7.463. 982, “actuando ccmo.Pre51dente Yy represen-
‘tante legal . de la  /sociedad GYNOPHERMOS A otorga Poder Espe01al,
Amplio Y Sufic1enta a { KAREN JENNIF FIGUEROA GARCIA C‘C No. 32.
'732.070," para que en nombre y repreﬁenta01on de la sociedad suscri-
ba  todas las declarac1one9vcamb1ar1as a que-esta ‘obligada GYNOPHARM
S.A., en el glro normal dETSUS negocios b'g operac1ones sociales.--~--

, CERTIF & cl \

i { I l
. Que por escritura publlca No. 522 del 16 de Febrero ‘de 1 998, otorga-
~da ..en la Notaria Segunda de'Barranqu;lla, inscrita en-esta Camara de
Comercio el 9 de Marzo "de 1.998 bajol los Numeros 1.348 y 1. 349 de
‘los 'libros respectivos, el senor MARIO LOMBANA GARZON C.C. No. 19.-
358.058, quien actua en su condicion de Gerente General de la. socie-
dad GYNOPHARM . S.A., otorga Poder Espe01al a los senores WALTER
TANAKA ~TATERAWA  C.C. No. 16.251.923, para que en nombre y represen-
tacion’' de’ GYNOPHARM 8.A., suscriba todas las declaraciones tributa-
rias, aduaneras y camblarlas a que este obllgada la sociedad, asi
como para , que responda todo tipo de requerimientos o solicitudes de
1nforma01on .de las auboridades tributarias; aduaneras y cambiarias,
en las ordenes distrital, departamental y nacional; y JOSEFINA DEL:
CARMEN MIELES BUELVAS C.C. No. 33.138.497, para que represente a
GYNOPHARM S.A. ante todo tipo de autorldades administrativas y ju-
‘d1c1ales en. asuntos de naturaleza aduanera, cambiaria, fiscal tales
QoMo ' contestar e interponer demandas y requerimientos, comparecer en
3u1c1o, .pedir la practica de pruebas, recibir notificaciones, inter-
pomer, recursos, ejercer la accion de tutela, transigir, conciliar,
recibir en - nombre de la 5001edad deslstlr, sustituir, y reasumir |
‘este mandato. Para la celebracion de cualquier acuerdo conciliatorio.
o transaccional Judicial o extrajudicial,cualquiera que sea su cuan-
tia, la apoderada debera aportar la autorizacion escrita del repre#‘
sentante 1ega1 de 1la sociedad. La apoderada podra presentar solici-
tudes de devolu01on y/o compensacion de 1mpuestos y rentas rec1ba

SA KT 591.013.711+5 854D 08-2007
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@ Procédé de synthése Industrielle du périndopril et de ses principaux intermédialres de synthése.

Procéds de synthése industrielle du perindopril caracté~
1isé en ce que I'on eondense I'acide parhydroindole carboxyll-
que-2 (28, 3aS, 7aS), aprés protection du groupement
carboxyle avae la N - {(S) carbéthoxy - 1 butyl] - (S) alanine, I
produit résuliant de Ia condensation étant ensuite soumis &

déprotection du carboxyle porté per Phétérocycle.

L'acide perhydroindole carboxyliqua - 2 (28, 3a8, 7a8), et la
N-~[(8) carbéthoxy-1 butyl] - (S) alanine, sont eux-mémes
obtenus dans d'excallentes conditions respectivement & partir
de I'acide indole carboxylique - 2, ef de la L - alanine, tous deux

industrieflemant dispgmbles.
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Description

PROCEDE DE SYNTHESE INDUSTRIELLE DU PERINDOPRIL ET DE SES PRINCIPAUX INTERMEDIAIRES DE
SYNTHESE

La présente Invention concerne un procédé de synthése industrielle du perindoprif de farmule {1):

(s)
(S)
N~ —COOH
| (S) (s)
C— CH—NH— CH— COOC,H, (1)
0% | l
CH, CH,CH,CH,

ou acide {[(éthoxy carbonyl) - 1 butylamine - (S)] - 2 propionyl - (S)} -1 octahydroindole carboxylique - 2 (25,
3a8, 7a8) et son sel de teri.butylamine.

Le composé de formule (1) ainsi que ses sels d'addition et plus particuliérement, son sel de tert.butylamine
possédent des propriétés pharmacologiques intéressantes. [ls exercent une activité inhibitrice sur certains
enzymes, comime les carboxypeptidases, les enképhalinases ou la Kininase M. lls Inhibent notamment, la
transformation du décapsptide angiotensine | en 'ociapaptide angiotensine Ii, responsable dans certains cas
de I'hypertension artérielle, en agissant sur I'enzyme de conversion.

L'emploi en thérapeutique de ces composés permet donc de réduire ou méme supprimer l'activité de ces
enzymes responsablas de la maladie hypertensive ou de I'insuffisance cardiaque.

En particuller, le composé de formule {I) se distingue des autres inhibiteurs d'enzyme de conversion par
l'intensité et la durée de son action.

Le composé de formule (1), sa préparation et son utilisation en thérapeutique ont été décrits dans le brevet
auropéen n° 0 048 653,

Toutefois, la préparation Industrielle d’un dérivé tel que le dérivé de formule (1) nécessite une étude
approfondie de toutes les étapes réacticnnelles, du choix des matiéres premiéres, des réactifs, et des
solvants permettant d'obtenir les rendements optima.

La demanderesse a découvert un procédé de synthase du dérivé de formulae (1) dans lequel ces conditions
ont &té réunies par |'utilisation d’'un ensemble de techniques et procédés particulidrement intéressants.

En particulier, une des matiéres premiéres utilisables pour la préparation des composés de formule (1) est
P'acide perhydroindole carboxylique - 2, décrit dans la demande de brevet européen n® 0 037 231 ou I'un de
ses esters, de formule (If) :

COOR
® 7A N,2 (1n)
7 !

H

ol R signifie un atome d'hydrogéne, un groupement alcoyle inférieur ou benzyle.
Le composé de formule (ll) existe sous forme de quatre paires de racémiques :

les deux épimeéres cis lla et lib,

les deux épiméres irans llc et lid,
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H H
H COOR
) ‘"l" 'COOR } '?‘ "W
H H
(£} {la () .1Ib
eis, endo cls, exo
25, 3a8, 7aS ou 2R, 3aR, TaR 28, 3aR, 7aR ou 2R, 3aS, TaS
H H
H COOR
' .‘ l.
N “coor ! Y H
H
H H
(£) lle () Ild
trans a trans f
25, 3as, 7aR ou 2K, 3aR, 7a$ 2R, 3aS, 7aR ou 25, 3aR, 7as

La préparation d'un composé de formule (ll) peut &tre réalisée par des techniques bien connues de P'art
antérieur (EP 0 037 231, EP 0 084 164, EP 0 115 345, EP 0 173 199, EP 0 132 580).

Toutefols, Flsomére spécifiquement utilisé dans fa synthése du composé de formule (I}, eu égard & sa
structure est I'aclde perhydroindole carboxylique -2 (28, 3a8, 7aS) de formule (lla8) :

H
S

H
(11aS)

SH '}‘ S COOH
H

La préparation de Facide perhydroindole carboxylique -2 {25, 3aS, 7aS) peut &tre résiisée selon des
techniques décrites dans I'art antérieur (EP 0 037 231, EP 0 115 345, EP 0 173 199, EP 0 132 580).

Certaines d’entre elles utilisent comme matiére premiére I'acide indole carboxyligue - 2 qui a P'avantage
d'étre une matiére premiére facilement disponible et relativement peu onéreuse (EP 0 037 231), lequel est
soumis & réduction catalytique sur rhodium pour donner un mélange des deux isoméres cis endo de
configuration respective (28, 3aS, 7aS) et (2R, 3aR, 7aR).

Cependant, la séparation de Iisomére (25, 3aS, 7a8) utlle dans Ia synthése du dérivé de formule (I) de
lisomére (2R, 3aR, 7aR), nécessite généralement I'emploi de méthodes dont la mise en oeuvre est
particuliérement laborieuss.

Alngl, le brevet n° 0 037 231, pour réallser cette séparation des Isoméres (25, 3aS, 7a8) et (2R, 3aR, 72aR)
(cls, endo racémique) utilise de nombreuses étapes nécessiant la synthése du dérivé N - benzoyls, la
cristallisation fractionnée du sel du diastéréolsomére avec la S o phényléthylamine, la libération des deux
dérives SSS et RRR N benzoylés, puls ['élimination du groupement benzoyle suivi d'un passage sur colonne
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échangeuse d'ions et d’une recristallisation.

La demande de brevet européen n° 0 115 345 pour cette méme séparation, utilise plusieurs étapes
nécessitant I'estérification de la fonction acide carboxylique par Falcool benzylique, la safification de Famino
ester par la N benzyloxycarbonyl - (S) phénylalanine, Ia séparation par cristailisation fractionée de I'isomére
§.,5,8, la libération de la fonction aminée optionnellement suivie de la libération du groupement acide
carboxylique.

La demanderesse pour synthétiser industrieliement le dérivé de formule (1), utilise un procédé original de
synthese de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (28, 3aS, 7aS) présentant également |'avantage d'utiliser
comme matiére premiére I'acide indole carboxylique - 2, mais qui n’offre pas l'inconvénient de cette laborieuse
séparation des deux isoméres (28, 3aS, 7aS) et {2R, 3aR, 7aR) puisque l'acide indole carboxylique - 2 est,
dans un premier temps réduit en acide indoline carboxylique - 2, pour donner un mélange d'acide indoline
carboxylique 2R et 25 lesquels sont aisément séparés en une seuls étape, par cristallisation fractionnée.
L'isomére 25 est ensuite soumis & hydrogénation catalytique pour conduire stéréosélectivement & I'acide
perhydroindole carboxylique - 2 (28, 3aS, 7aS).

Plus particuliérement, la synthése industrielle de l'acide perhydroindole carboxylique -2 (28, 3aS, 7aS)
utilisée pour la synthése industrlelle du dérivé de formule (I) par la demanderesse met en oeuvre comms
matiére premiére P'acide indole carboxylique -2, ou l'un de ses ester de formule (1il) :

N COOR (111)

I
H

dans laquelle R représente un atome d’hydrogéne, un groupement alcoyle inférieur,

tequel est soumis a réduction par un procédé tel que Futilisation du couple étain/acide chiorhydrigue,
préférentiellement en milisu d’alcool aliphatique Inférieur, préférentieliement & température ambiant en acide
indoline carboxylique - 2 (R, S) ou 'un de ses esters de formule (IV) :

(R,s)
N COOR (1v)

I
H

dans laquelle R a la méme signification que dans la formule (),

qui lorsque R = H, est l'acide indoline carboxylique - 2 de formule (V),

qui lorsque R ast différent de H est transformé par hydrolyse alcaline en acide indoline carboxylique - 2 de
formule (V) :

&3)
QH
'l“ ()

H

constitué en fait, par un mélange de deux isoméres selon que le carbone porteur du carboxyle se trouve :
- dans la configuration R (isomeére R},

- dans la configuration S (isomére 8),

mélange dont on isole 'isomére S par addition du dit mélange & une solution de ( + ) o méthyl benzylamine
dans un alcool aliphatique inférieur, pour obtenir un précipité du sel de 'acide indofine carboxylique -2 (S)
avec I o méthyl benzylamine,

qui, aprés filtration, est dissous dans I'eau, la solution abtenue étant alors acidifiée pour permettre Ia libération
de l'acide indoline -2 (8) carboxylique,
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lequel aprés filtration et lavage, est soumis & hydrogénation catalytique,
sous une pression d'hydrogéne comprise entre 10 et 150 bars, préférentiellement choisie entre 20 et 60 bars,
en chauffant & une termpérature comprise entre 30 et 100 °C, préférentiellement comprise entre 40 et 80 °C,
le catalyseur étant cholsi parmi ie rhodium, le palladium, le platine ou e nickel en mélange 4 un support tel que
le charbon, de fagon & permettre 'obtention d'un teux maximal d'acide perhydroindole carboxylique -2 (28,
3aS, 7a8), celui-cl tant séparé de I'lsomére (28, 3aR, 7aR) obtenu en faible proportion par une cristallisation
unigue dans un solvant polaire rigoureusamant sélectionné parmi alcaol aliphatique inférieur, acétonitrile,
acétate d'éthyle, dioxanne seul ou en mélange 4 'eau, ou en mélange entre eux et a I'eau, 4 condition que le
mélange obtenu soit monophasique.

La second matidre premiére utilisée pour fa synthése du composé de formule (1), selon I'invention est le
dérivé de formule (VI} :

(R,8) (R,S)

* ¥  CHpCHpCH3
HQ-OC-FH-NH-H-CO-OCQHg (v1)
CH3

Le composé de formule (Vi) existe sous forme de quatre stéréoisoméres que I'on peut désigner par (R,R) ;
(R.8) ; (S.R) ou (S,8) selon la configuration des deux carbones dits asymétriques.

Or, le composé de farmule (1) le plus actif est celui pour lequel les deux carbones de la chaine latérale ont
tous deux la configuration 8.

C'est la ralson pour laquelie le procédé de synthése industrielle du dérivé de formule (i) selon F'invention
s'intéresse exclusivement a la synthése Industrielle du composé de formule (Vi) dans lequel les deux
carbones asymétriques ont tous deux la configuration S.

Aucun procédé de synthése Industrielle spécifique du dérivé de formule (Vi) n'a été décrit. On connalt ia
demande de brevet européen n° 0 117 488, trés générals, qul utilise des trifluorométhane sulfonates o
carboxylés. Toutefols, la stéréochimie des deux produits de départ doit 8tre rigoureusement choisie afin
d'obtenir le diastéréoisomére voulu du produit de formule (1).

It est par aflleurs connu de 'homme de I'Art que, de fagon trés générale, pour permettre la séparation de
diastéraoisoméres obtenus au cours de synthdses ol la stéréochimie des matiéres premiéres n'est pas
préalablement fixée, on a recours & des technlques classiques telles que cristallisation fractionnée ou
chromatographle sur colonne de siiice.

La demanderesse utilise pour la synthése industrielle du dérivé de formule (1), un procédé de synthése
indusirielle du dérivé da formule (V1) trds intéressant car d'une part particuliérement simple 4 mettre en
oeuvre, et qui d'autre part permet par un choix judicieux des réactifs (catalyseurs et solvants} utilisés
Iobtentlon directe du diastéréoisomére (S, S) avec des rendements industrisllement irés intéressants.

En outre, la synthése selon le procédé de l'invention présente I'avantage d'utiliser comme matiéres
premiéres des dérivés peu coliteux, ce qui, indusiriellement est d'importance.

Plus particuliérement, le procédé utllisé par la demanderesse pour la synthése industrielle du dérivé de
formule (1) utllise comme prodult de départ un dérivé d'acide aminé naturel, de formule vy

€HaCHaCH3
HoN - CH - CO — OH (v11)
(s)

dans lequel le carbons asymétrique a la configuration S puisqu'll est bien confu de 'homme de I'Art que le
carbone porteur du carboxyle des amino acides naturels a la configuration $ (cystéine exceptée},

que l'on trate, en présence d'un catalyseur d'estérification acide, et préférentisllement de chlorure de
thionyle, par I'éthanol, industriellement disponible 4 bas prix,

pour donner ' ester de formule (VIll) :
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?HQCHQCHQ,
HoN - CH - CO - OCoH5 (VII)
(s)

lequel est condensé sous hydrogénation catalytique,

sous une pression d’hydrogéne comprise enire 10 et 150 bars, préférentiellement choisie entre 20 et 60 bars,
préférentiellement & température ambiante,

le catalyseur étant cholsi parmi le rhodium, le pafladium, e platine ou fe nicke! en mélange & un support tel que
le charbon, catalyseur soignsusement sélectionné de fagon 4 orienter la sélectivité de la réaction, permettant
ainsi 'obtention d'un taux maximal du diastéréoisomére (S, 8),

avec l'acide pyruvique CHz -CO -COOH, produit naturel, peu couteux, industriellement disponible, pour
conduire directement, aprés simple cristallisation dans un solvant soigneusement choisi parmi alcool
aliphatique inférieur, acétonitrile, acétate déthyle, dioxanne seul ou en mélange 4 'eau, ou en mélange entre
eux et & l'eay, & condition que le mélange obtenu soit monophasique, refroidissement et filtration,

au seul diastéréoisomére (S, S) du dérivé de formule (VI).

L’étape finale de synthése industrielle du dérivé de formule (I) selon l'invention consiste en la condensation
du dérivé de formule (llaS), dont on a protégé préalablement !a fonction acide carboxylique par estérification
par un alcool EOH ou E raprésente préférentiellement un groupement alcoyle inférieur linéaire ou ramifié ou
henzylique en présence d'un catalyseur d’estérification acide, pour donner un ester de l'acide perhydroindole
carboxylique - 2 (25, 3a8, 7aS) de formule (IX) :

H (IX)

lequel est directement condensé au dérivé de formule {VI) en milieu alealin en présence d'un catalyseur de
synthése pepiidique comme la dicyclohexylcarbodiimide pour conduire au dérivé de formule (X) :

{S)
(S)
N COCE
| (8) (s) (X)
{,C“— (l:H = NH— (%H — COOC,H,
9]

CH,, CH,CH,CH,

dans laquelle E a la méme significationn que dans la formuel (IX),
qui est soumis & déprotection du groupement carboxylique de I'hétérocycle, pour conduire au dérivé de
formule (I} sous forme de base,
laquelle est dissoute dans un solvant choisi parml alcool aliphatique inférieur, acétonitrile, acétate d’éthyle,
dioxanne seul, ou en mélange entre aux, avant addition de tert.butylamine,
le sel ainsi obtenu étant cristallisé par chauffage du milieu réactionnel, filtration & chaud, refroidissement et
essorage final.

L'exemple suivant illustre I'invention, mais ne ia limite en aucune fagon.

EXEMPLE : SYNTHESE INDUSTRIELLE DU SEL DE TERT.BUTYLAMINE DE L'ACIDE
[(ETHOXYCARBONYL) - 1 (S) BUTYLAMINO - 2 (3) PROPIONYL] - 1 OCTAHYDROINDOLE
CARBOXYLIQUE - 2 (28, 3a8,7aS)
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STADE 1 : ACIDE OCTAHYDROINDOLE CARBOXYLIQUE - 2 (28, 348, 7a8)

STADE 1A : Ethyoxycarbonyl - 2 Indole

Chauffer & ébullition & kg de carboxy - 2 Indole, mis eh suspension dans I'éthanol en présence d'acide
sulfurique durant 8 heures. Evaporer

Evaporer V'acétate d'éthyle, reprendre la masse cristalline par 'hexane. Aprés essorage et séchage, on
obtient 5,3 kg de cristaux.
Point de fusion : 123 - 125 °C

Microanalyss :
Calculé : C 9 69,83 H 0% 5,86 N0 7,40
Trouvé . C % 69,56 H %0 5,74 N Y% 7,30

Spectrométrie dans 'infra-rouge :
2150 om~1 (NH)
1680 om~? {acide carboxylique)

STADE 1B : Ethoxyearbonyl - 2 (R, 8) indoline

Dans un réacteur metire en suspension 10 kg d'éthoxycarhonyl - 2 indoline oblenue préctédemment dans
110 litres d'éthano! chlorhydrique. Ajouter ensuite, 20 kg d'étain en grenallle. Maintenir sous agitation a
températura ambiante pendant 2 jours environ,

Evaporer |'éthanol, reprendre le résidu par I'eau et ajouter 110 fitres de toluéne. Agiter 20 minutes environ.
Alcaliniser par I'ammoniaque. Décanter la phase aqueuse et f'extraire une nouvelle fois par 150 litres de
toluéne.

Réunir les phases toluéniques et les faver 4 'eau. Décanter les phases toluéniques, filtrer. Eliminer 'eau par
distillation de I'azéoirope eau toluéne Refroidir et falre passer un courant d'HCl gazeux anhydre.

Refroidir. Evaporer, et laver par du toluéne pur.

Polds obtenu : 10,11 kg
Rendement : 84 %

Chromatographie sur couche mince :
Solvant :

toluéne : 10

acétate d'éthyle : 5

Support : silice 60 F 254 MERCK
Révélateur : UV

Rf. : 0,55

STADE 1C : Carboxy -2 (R, S} indoline

2,15 kg d'éthoxy carbonyl - 2 {R, 8) Indoline en solution dans I'éthanol sont saponifiés par 12,5 litres de
soude N, sous agitation pendant 24 heures. Aprés lavage de la solution alcaline, neutraliser par 1'acide
chiorhydrique concentré, Apras essorage, lavage, séchage, on obtient 1,567 kg de cristaux blancs du produit
attendu.

Rendement : 88 %.
Point de fusion : 188 - 189 °C

Specirométrie dans linfra-rouge :
NH2* : 2500 ~ 2000 cm?
COO0~ ¢ 1620 cmt

STADE 1D : Carboxy - 2 (S) indoline

6,05 kg de (R, 8) carboxy - 2 indoline sont ajoutés & une solution de 4,49 kg de { + ) o méthyl benzylamine
dans 'éthano! anhydre. On obtlent un produit précipité blanc qul, aprés essorage est digéré dans [isopropa
nol chauffé au reflux, Aprés refroidissement, on essore, lave avec un peu d'isopropanol ; les cristaux blancs
obtenus sont séchés : 3,68 kg.

Pouvalr rotatoire :
[]2 = -53(c=1%éthanol)

La (S) carboxy - 2 indoline est préparés avec un rendement quantitatif par dissoluton de 1 kg du sel

0

5

a0

25



10

15

30

&5

EP 0308341 At

précédent dans 5 litres d'eau et neutralisation par une solution agueuse d’acide chiorhydrique. Ce précipité
est essord, lavé 4 I'eau ef séché,

STADE 1E : Aclde ociahydroindole carboxylique - 2 (25, 3a8S, 7aS)

Deans une cuve, placer 25 kg d'acide indofine carboxylique - 2 (S), précédemment obtenus dans 110 litres de
méthanol, Maintenir sous agitation. Dans un mélangeur, charger fe catalyseur au rhodium {5 % sec).

Dans un hydrogénateur, mettre Pagitation en route, cherger 1a suspansion méthanolique d'acide indoline
carboxylique - 2 (8) en la faisant fransiter par le mélangeur et rincer 'ensemble & 'eau. Chauffer a 80°C ot
metire en pression d’hydrogeéne (30 bars).

Filtrer le catalyseur sur filtre monoplagque. Recueillir les jus hydroalcacliques dans un réacteur, et évaporer
le méthanol sous vide.

Aprés concentration, charger 300 kg environ de dioxanne. Porter 4 ébullition et ajouter de d'eau jusqu'a
'obtention d'une solution. Laisser refroidir. Essorer et sécher.

On obtient 22,3 kg de cristaux.

Rendement : 86,1 0.

STADE 2 : N -[(S) CARBETHOXY -1 BUTYL] (8) ALANINE

STADE 2A : Chiorhydrate de L - Norvalinate d'éthyle

Dans un réacteur, placer 35 kg de L - Norvaline dans 300 kg environ d'éthanol dénaturé. Introduire
lentement et progressivement 80 kg environ de chlorure de thionyl.

Aprés un quart d’heurs d'agitation, chauffer au reflux pendant 3 heures, puis évaporer I'éthanol sous vide.

Reprendre le résidu par 300 litres de cyclohexane, et porter & ébullition. Laisser refroidir, filirer, laver au
cyclohexane et sécher. On abtient 52,8 kg de chiorhydrate de L - Norvalinate d'éthyle, soit un rendement de
97,6 %.

Le produit ainsi obtenu est utilisé tel quel au stade sulvant.

STADE 2B : N - [(S) carbéthoxy - 1 butyf] (8) alanine

Dans une cuve équipée d'un agitateur placer 4,5 kg de chiorhydrate de L- Norvatinate d'éthyle obtenu au
stade précédent, et environ 110 fiires d'sau.

Alcaliniser, verser ensuite frés progressivement 23 kg d'acide pyruvique dans fa solution précédemment
obfenue et agiter le milieu réactionnel pendant 30 minutes.

Placer dans un appareil 4 hydrogéner du charbon palladié 4 5% en suspension dans I'eau et la solution
alcaline de L. - Norvalinate d'éthyle précédemment obtenue.

Hydrogéner sous pression (30 bars) & température ambiante pendant une journée environ.

Filtrer sous vide, et évaporer le filtrat sous pression réduite, essorer et sécher. Traiter le résidy obtenu par
de I'éthanol ; éliminer 'insoluble, constitué de chiorure de sadium, par filtration et le rincer & I'éthanol. Réunir
les solutions éthanoliques ; évaporer I'éthanol sous pression réduite et, cristalliser le résidu dans acétonitrile.

On obfient 34,3 kg da N - [(S) carbéthoxy - 1 butyl] - (8) alanine, soit un rendement de 63,9%.

STADE 3 : SEL DE TERT.BUTYLAMINE DE L'ACIDE {[(ETHOXYCARBONYL) - 1 BURTYLAMINO - (S)] - 2
PROPIONYL - (S)} - 1 OCTANHDROINDOLE CARBOXYLIQUE - 2 (25, 3aS, 7a8)

STADE 3A : Para toluéne sulfonate de Fester benzylique de I'acide octahydroindole carboxylique - 2 - (25,
3u8, 7a8)

Dans un réacteur de 20 litres, chauffer & reflux 12,5 kg d'acide perhydroindole carboxylique - 2 (28, 3a8,
788}, 50 kg d'acide para toluéne suffonique et 14,2 kg d'alcoot henzylique et 38,4 kg de toluéne en &liminant
I'sau formée & I'aide d'un décanteur en continu, Lorsqu'il ne décante plus d'eau, refroidir, essorer le précipité
farmé, et sécher.

Rendement : 91,3 %

STADE 3B : Ester benzylique de I'acide {[{éthoxycarbonyl) - 1 butytamine - ()] - 2 propionyl (S)} -1
octahydroindole carboxylique -2 {28, 3aS, 7aS)

Dans une suspension de 8 kg environ de para toludne sulfonate de Pester benzylique de Pacide
oetahydroindole carboxyligue - 2 (28, 3a8,] 7a8) dans 80 kg environ d’acétate d'éthyle, ajouter 3,5 kg environ
de friéihylamine puis 6 kg environ d'hydroxy - 1 benzotriazole, 7,5 kg environ de N - [(S) carbéthoxy - 1
butyl] - (S} alanine obtenue au stade 2 et 7,0 kg environ de dicyclohexyl carbodiimide.

Agiter, en refroidissant légérement pendant 3 heures environ, puis filtrer ia dicycichexylurée formée par



2.3
e

fiitration et laver la phase organique par 'eau. La phase organique séchée est évaporée & ses.
Rendement : 82,3 %

STADE 3C : Acide {[(&thoxycarbonyl) - 1 butylamino - (S)] - 2 proplonyl (S)} - 1 octahydroindole
carboxylique - 2 {28, 3aS, 728) 5

Dans un hydrogénateur, dissoudre 14 kg d’ester benzylique de l'acide {[{éthoxycarbonyl) -1 butylami-
no - {§)] -2 proplonyl (8)} - 1 octahydroindole carboxylique -2 {25, 3aS, 7aS), obtenu au stade précédent
dans le cyclohexane,

Ajouter le charbon palladié & 5%, et 50 litres d'eau environ. Hydrogéner & température et pression 10
ordinaires jusqu'a absorption du volume théorlque d'hydrogéne. Filtrer, laver I'insoluble au cyclohexane,
décanter la phase organique, et laver la phase aqueuse & nouveau au cyclohexane. Isoler le produit par
lyophilisation de la phase aqueusse.

STADE 3D : Sel de tert.butylamine de 'acide {[{éthoxycarbonyi) - 1 butylamino - (8)] - 2 propionyl (S)} - 1 15
octahydroindole carboxylique -2 (25, 3a8, 7a8)

Dans un réacteur placer 140 litres environ d'acétate d'éthyle et 10 kg d'acide {[éthoxycarbonyl) - 1
butylamino - (8)] - 2 proplony! (8)}-1 da I'acide octahydroindole carboxylique -2 (28, 8a8, 7aS) obtenu
précédemment. Additionner progressivement 2,20 kg environ de tert.bulylamine, porter & reflux jusqu'a 20
dissolution totale ; filtrer. Refroldir, filtrer et sécher.

Rendement : 95 O

25
Revendications
1/ Procédé de synthése industrielle du sel de tertbutylamine de I'acide {[(éthoxycarbonyl)-1
butylamino - (S)] - 2 proplonyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (25, 3aS, 7aS) de formule (1) : 30
(S)
8) 3
N~ —COOH
| (8) (s) ¢9)
L CH~—NH— CH— COOC,H;
0 ! ! P
CH, CH,CH,CH,
caractérlsé en ce que premlérement 'on soumeté :
d’une part, 'acide indole carboxylique - 2, ou de I'un de ses esters de formule (lIf) : 4
50
(III)
N COOR
|
H 55
dans laquelle R représente un atome d’hydrogéne, ou un groupement alcoyle inférieur
& réduction par un procédé tel que I'utilisation du couple étain/acide chlorhydrigque en aclde indoline
carboxylique - 2 (R, 3) ou en I'un de ses esters de formule (IV) : "
65
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RS (1)
NS l ~—COOR

dans laquelie R a la méme signification que dans la formule (i),

qui, lorsque R = H est I'acide indoline carboxylique - 2;

ou

qut, forsque R est différent de H, est iransformé par hydrolyse alcaline en acide indoline carboxylique - 2
de formule (V) :

(R,S)
- v
T COOH

H

constitué en fait, par un melange de deux isoméres selon que le carbone porteur du carboxyle se trouve :
- dans la configuration R (isomére R},

- dans la configuration 5 (isomére §),

mélange dont on [sole fisomére 8 par addition du dit mélange & une solution de { + ) o méthyl
henzylamine dans un alcool aliphatique inférieur, pour obtenir un précipité du sel de F'acide indoline
carboxylique - 2 (8} avec I'a méthyl benzylamine,

qui, aprés filtration, est dissous dans l'eau, la solution obtenue étan{ alors acidifiée pour permettre la
libération da I'acide Indoline carboxyliqus - 2 (S},

lequel aprés filtration et lavage, est soumis & hydrogénation catalytique, sous une pression d’hydrogéne
comprise entre 10 et 150 bars, préférentiellement choisie entre 20 st 60 bars, en chauffant a une
température comprise entre 30 et 100 °C, préférentiellement comprise entre 40 et 80 °C,

le catalyseur étant choisi parmile rhodium, le palladium, le platine ou le nickel en mélange & un support tel
que le charbon, de facon 4 permstire I'obfention d'un taux maximal d'aclde perhydroindole
carboxylique - 2 (28, 3a8, 7aS) de formule (llasS)

'S coon (11as)
H

velul i étant séparé de Ilsomére (28, 3aR, 7aR) obtenu en faible proportion par une cristallisation unique
dans un solvant polaire rigoureusement sélectionné parmi alcoot aliphatique inférieur, acétontrile, acétate
d'éthyle, dioxanne seul ou en mélange 4 I'eau ou en mélange entre eux et & I'eau, 4 condition que le
mélange obtenu soit monophasique,

la fonction acide carboxylique gu dérivé de formule (liaS) étant alors protégée par estérification par un
alcool EOH ou E représente un groupement alcoyle Inférieur linéaire ou ramifié ou le groupement
benzylique, en présence d'un catalyseur acide d'estérification pour donner un ester de lacide
perhydroindole carboxylique - 2 (25, 3a8, 7aS) de formule {IX) :

10
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H
(1)

SH 'l“ S 'CooE
H

d'auire part, la L - Norvaline de formule (Vil} :

CHaCHaCH3
HoN - CH - €O - OH (VII)
(8}

dans lequel le carbone asymétrique ala configuration S,
& estérification par I'éthanol en présence d'un catalyseur acide,
pour donner I' ester de formule (VIfl) :

CH2CHCH3
HoN - CH - CO - OCoHg5 (VIIY)
(s)

lequel est condensé sous hydrogénation catalytique,

sous une prassion d’hydrogéne comprigs entre 10 et 150 bars,

le catalyseur étant choist parmi e rhodium, le palladium, le platine ou e nickel en mélange & un support tel
que le charban,

catalyseur solgneusement séiectionnd de fagon & orienter la sélectivité de la réaction,

avec l'acide pyruvique CHa - CO - COON, pour conduire directement, aprés simple cristallisation dans un
solvant soigneusement cholsi parmi alcool aliphatique Inférieur, acétoniirile, acétate d'sthyle, dloxanne
seul ou en mélange 4 I'eau, ou en mélange entre eux et & 'eau, & condition que le mélange obtenu soit
monophasique, refroldissement et fitiration,

au seul diastéréoisomére (8, 8) de la N - [{S) carbéthoxy - 1 butyl] - (8) alanine de formule {VI} :

s = $HQCHQCH3
m-m-g-M«m-m-wﬁ (v1)
CH3

deuxidmement, en o8 que I'on condense le dérivé de formule (V1), avec le dérivé de formule (IX), en millsu
alcalin en présence d’un catalyseur de synthése peplidique comme la dicyslohexylcarbodiimide en
présence d*hydroxy - 1 benzotriazole pour conduire au dérivé de formule (X)

1

10
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)
(S)
N~ COOE
| (8) (s) :
~CH-=—=NH—CH—CO0C;H
O¢C l NH CliH Cz s (x)
CH, CH,CH,CH;,

dans laquelle E ala méme signification que dans fa formule (IX),

qui est soumls & déprotection du groupement carboxylique de I'hétérocycle pour conduire au dérivé de
formute (1) sous forme de base,

laquelle est dissoute dans un solvant cholsi parmi alcool aliphatique inférieur, acétonitrile, acétate
d'éthyle, dioxanne seul, ou en mélange entre eux, avant addition: de tert. butylamine,

le sel ainst obtenu étant cristallisé par chauffage du milieu réactionnel, fitration 4 chaud, refroidissement
et essorage final.

2/ Procédé de synthése industrielle de I'acide perhydroindote carboxylique - 2 (25, 3aS, 7aS}, utile
dans la synthése du sel de tert.butyiamine de I'acide {[(&thoxycarbonyl) - 1 butylamine - (S)] - 2 propionyl
(S)} -1 de Facide octahydroindole carboxylique -2 (28, 3aS, 7aS), caractérisé en ce que I'on soumet
I'acide indofe carboxylique - 2, ou de I'un de ses esters de formule ()II}

i (1I1)

dans laquelle R représente un atome d’hydrogéne, ou un groupement alcoyle inférieur,
4 réduction par un procédé tef que I'uiflisation du couple étain/acide chlorhydrique en acide Indoline
carboxylique - 2 (R, 8) ou en I'un de ses esters de formule (V) :

RS (1)

N COOR

|
H

dans laguelle R a la méme signification que dans la formule {Ill),
quilorsque R = H est utilisé tel quel dans fe stade suivant,

qul, lorsque R est différent de H, est transformé par hydrolyse alcaline en acide indoline carboxylique - 2
de formule (V) :

(RS)

COOH W)

|
H

constitué en falt, par un mélange de deux isoméres selon que la carbone porteur du carboxyle se trouve :
- dans fa configuration R (isomére R),

12
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A @/ (0o
- dans la configuration 8 (isomére S),

mélange dont on isole Isomére S par addition du dit mélange 4 une solution de { + ) o méthyl
benzylamine dans un alcool aliphatique Inférieur, pour obtenir un précipité du se! de I'acide Indcline
carboxyligue - 2 (S) avec I'a méthyl benzylamine,
qui, aprés filtration, est dissous dans I'eau, la solution obtenue étant alors acidifiée pour permettre la 5
libération de I'acide indoline carhoxylique - 2 (S),
lequel apras filtration et lavage, est soumis & hydrogénation catalytique,
sous une pression d*hydrogéne comprise entre 10 et 150 bars, préférentiellement choisie entrs 20 et 60
bars,
on chauffant & une température comprise entre 30 et 100 °C, préférentiellement comprise entre 40et80 10
o

C,
le catalyseur étant choisi parmi le rhodlum, le palladium, le platine ou le nickel en mélange & un support tel
que le charbon, de fagon & permetire I'obtentlon d'un taux meximal d’acide perhydroindole
carboxylique - 2 (28, 3a8, 7a8) de formule (l1aS),
celui ¢l étant séparé de I'lsomére (28, 3aR, 7aR) obtenu en faible proportion par une cristallisation unique 75
dans un solvant polaire rigoureusement sélectionné parmi alcool aliphatique inférieur, acétonitrile,
acétate d'éthyle, dioxanne seul ou en mélange & 'eau, ou en mélange entre eux et & I'eau, 4 condition que
le mélange obtenu soft monophasique.

3/ Procédé de synthése industrielle de 1a N - [{S) carbéthoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (Vi) :

20
% * ?HECHECHB
HO—OC-?H-NH-CH-CO-OCQH{; (V1)
CH3 25

dans lequel les deux carbones asymétriques ont la configuration S, utile dans la synthése du sel de
tert.butylamine de Pacide {[(éthoxycarbonyl) -1 butylamino- (8)]-2 propionyl (S)}-1 de l'acide
octahydroindole carboxylique - 2 (28, 3a8S, 7aS), 30
caractérisé en ce que I'on soumet la . - Norvaline de formule (Vil) :

?32032033

HoN - CH - CO - OH (vII) 8
(s)

dans lequel ls carbone asymétrique a la configuration S, 40

4 estérification par 'éthanol en présence d'un catalyseur acide,
pour donner I' ester de formule (VII) :

CHaCHaCH3 5
HoN - CH - CO - OC2Hy (VIiI)
(8)
59

lequel est condensé saus hydrogénation catalyticue,

sous une pression d'hydrogéne cormprise entre 10 et 150 bars,

le catalyseur étant cholsi parml fe rhodium, le palladium, le platine ou le nicks! en mélange & un support tel

que le charbon,

catalyseur soigneusement sélectionné de fagon & orienter la sélectivité de la réaction, 55

avec I'acide pyruvique CHs - CO - COOH, pour conduire directement, aprés simpla cristallisation dans un

solvant soigneusament choisi parmi alcool afiphatique inférieur, acétonitrile, acétate d'éthyle, dioxanne

seul ou en mélangs & I'eau, ou en mélange entre eux et & I'eau, & condition que le mélange obtenu seit

monophasiqus, refroidissement et filiration,

au seul diastéréoisomére (S, S) du dérivé de formule (VI). 60
4f Procédé de synthése indusirielle du sel de tertbutylamine de l'acide {[(éthoxycarbonyl) -1

butylamino - (8)] -2 propionyl {S)}-1 octahydroindole carboxylique-2 (28, 3aS, 7aS), selon Ia

revendication 1, caractérisé en ce que la réduction de I'acide indole carboxylique - 2, ou de I'un de ses

esters en acide indoling carboxylique - 2 ou en Fun de ses esters s'effectus par e couple &tain/acide

chlorhydrique & température amblante. 65
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5/ Procédé de synthése industdelle du sel de teri.butylamine de f'acide {[{éthoxycarbonyl) -1
butylamino - (8)] - 2 propionyl (8)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (28, 3aS, 7a8), selon I'une des
revendications 1 ou 4, caractérisé en ce que la réducticn de l'acide Indoline carboxylique -2 (28)
s'effectus en utilisant le charbon rhodié & 5 %% comme catalyseur,

8/ Procédé de synthése industrielle du sel de terf.butylamine de Yacide {[(éthoxycarbonyl) -1
butylamine - (8] - 2 proplonyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique ~ 2 (28, 3a8, 7a8), selon f'une des
revendications 1, 4 ou 5, caractérisé en ce que la recristallisation ayant pour but d'iscler l'acide
perhydroindole carboxylique ~ 2 (25, 3a8, 7a8) & partir du mélange réactionnel obtenu aprés réduction
catelytique de I'acide indoline carboxylique -2 (S) s'effectue en utilisant comme solvant le mélange
dioxanne~eau.

7/ Procédé de synthése industrielle du sel de tert.butylamine de Facide {[(éthoxycarbonyl) -1
butylamine - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (25, 3aS, 7a8), selon I'une des
revendications 1, 4, 5 ou 6, caractérisé en ce que la séparation de I'acide indoline carboxylique - 2 (25) du
mélange des deux isoméres de I'acide indoline carboxylique -2 (R, S) est réalisée par addition du
dit-mélange & une solution de { + ) & méthyl benzylamine darts un alcool aliphatique inférieur pour obtenir
un précipité du sel de l'acide indoline carboxylique - 2 (S) avec ia { + ) a méthyl benzylamine.

8/ Procédé de synthése industrielle du sel de teributylamine de l'acide {[(&thoxycarbonyi)-1
butylamino - {8)] - 2 propionyl (S}} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (25, 3a8, 7aS), selon P'une des
revendications 1, 4, 5, 6 ou 7, caractérisé en ce que la cristallisation du se! de Pacide indoline
carboxyligue - 2 (S} avec la ( +) & méthy! benzylamine est effectuée dans I'isopropanol.

9/ Procédé de synthése industrielle du sel de tert.butylamine de l'acide {[(éthoxycarbonyl) -1
butylamino - (S)] - 2 proplonyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (25, 3a8, 7a8), selon I'une des
revendications 1, 4, 5, 6, 7 ou 8, caractérisé en ce que la réduction da I'acide indole carboxylique - 2, ou de
{'un de ses esters en acide indoline carboxylique - 2 ou en I'un de ses esters s'effectue par le couple
étain/acide chiorhydrique en milleu d’alcool atiphatique inférieur.

10/ Procédé de synthése indusirielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(éthoxycarbonyi) -1
butylamino - (S)] - 2 propiony! (8)} - 1 octahydroindole carbaxylique - 2 (23, 3a8, 7aS), selon I'une des
revendications 1,4, 5,8, 7, 8 ou 9, caractérisé en ce que Ia condensation de ['acide pyruvique avec ['ester
Sthylique de Ia L. -Norvaline sous hydrogénation, s’effectue sous une pression d'hydrogéne comprise
entre 20 et 60 bars.

11/ Procédé de synthése Industrielile du sel de tert.butylamine de Pacide {[(éthoxycarbonyl) -1
butylamino - {S)] - 2 proplonyl {S)} - 1 cetahydroindole carboxylique - 2 (28, 3aS, 7a8), selon I'une des
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 caractérisé en ce que la condensation de l'acide pyruvique avec
I'ester éthylique de la L -Norvaline sous hydrogénation, s'effectu & température ordinaire.

12/ Procédé de synthése industrielle du sel de tert.butylamine de Pacide {[éthoxycarbonyl) -1
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (28, 3a8, 7aS5), selon I'une des
revendications 1,4,5,8,7,8,9, 10 ou 11, caractérisé en ce que la condensation de I'acide pyruvique avec
I'ester éthylique de fa L -Norvaline sous hydrogénation s'effectue dans 'eau.

13/ Procédé de synthése industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(éthoxycarbonyi) -1
butylamino - {8)] - 2 propionyl (8)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (25, 3aS, 7as), selon 'une des
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 ou 12 caractérisé en ce que la protection de la fonction acide
carboxylique de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (25, 3aS, 7aS) préalable & la condensation de ce
dernier avec la N-[(S) carbéthoxy-1 butyl] - (8) alanine de formule (VIll) s'effectue par falcool
benzylique.

14/ Procédé de synthése industrielle du sel de tert.butylamine de Pacide {[(éthoxycarbonyi) -1
butylamino - {S)] - 2 propionyl (8)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (25, 3a8, 7a8), selon l'une des
revendications 1, 4, 5,6, 7. 8, 9, 10, 11, 12 ou 13, caractérisé en ce que la protection de ia fonction acide
carboxyiique de I"acide perhydroindole carboxylique - 2 (28, 3a8, 7aS) préatable & la condensation de ce
dernier avec la N-[(S) carbéthoxy-1 butyl] - (3) alanine de formule (VIll) s'effectue par l'alcool
benzylique, en utilisant comme catalyseur I'acide para tolugne sulfonique.

15/ Procédé de synthése Industrielle du sel de tert.butylamine de l'acide {[{éthoxycarbony) -1
butylamino - (S)] - 2 propionyl {S}} - 1 octehydroindole carbaxylique - 2 {28, 3aS, 7aS8), selon Fune des
revendications 1,4, 5,6.7, 8,9, 10, 11, 12, 13, ou 14, caractérisé en ce que la déprotection de la fonction
acide carboxylique de Pacide perhydroindole carboxylique -2 (28, 3aS, 7aS) falsant suite & la
condensatfon da ce darnier avec la N - [(S) carbéthoxy - 1 butyl] - (S} alanine de formule (Viil) s'effectue
par hydrogénation catalytiqus.

16/ Procédé de synthése industrielle du sel de tertbutylamine de I'acide {[(6thoxycarbonyl) -1
butyfamine - ()] - 2 propiony! (8)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (25, a8, 7aS), selon Fune des
revendications 1, 4, §, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15, caractérisé en ce que la déprotection de Ia
fonction acide carbaxylique de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (25, 3aS, 7a8) faisant suite & la
condensation de ce dernier avec ia N - [(S) carbéthoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (VIil) s’effectue
par hydrogénation catalytique 4 température et pression ambiantes, en présence de charbon paliadié.
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1/ Procédé de synthése industrielle du sel de tertbutylamine de I'acide {[{éthoxycarbonyl) -1
butylamine - (8)] - 2 propiony! (S)} - 1 octahydroindole carboxylicue - 2 (25, 328, 7a8) de formule (1) :

EP 0308 341 A1

Revendications pour ’Etat contractant suivant : GR

§
(s)
(S) '
N COOH 1o
 (S) (s) (1)
G CH—NH=— CH~— COOC,Hj
0 I | .
CH, CH,CH,CH, 1
caractérisé en ce que premiérement {'on soumet :
d'une part, I'acide indole carboxylique - 2, ou de 'un de ses esters de formule (Ill) : "
l (111)
@:N—lcoon %
| _
H
30
dans laquelle R représente un atome d’hydrogéne, ou un groupement alcoyle inférieur
a réduction par un procéds tel que l'utilisation du couple &tain/acide chlorhydrique en acide indoline
carboxylique - 2 (R, 8) ou en I'un de ses esters de formule (V) :
35
COOR
';‘ a0
H
dans laquelle B ala méme signification que dans ia formule (i}, 45
qui, lorsque R = H est ("acide indoline carboxylique ~ 2 ;
ou
qui, forsque R est différent de H, est transformé par fiydrolyse alcaline en acide indoline carboxylique - 2
deformule (V) :
50
(R,5)
@_1COOH ) 55
N
|
H
60

constitué en falt, par un mélange de deux isomaéres selon que le carbone porteur du carboxyl se trouve :

- dans fa configuration R (Isomére R},

- dans la configuration S (isomére S),

mélange dont on isole I'somére S par addition du dit mélange & une solution de { + ) o méthyl
benzylamine dans un alcool aliphatique inférieur, pour obtenir un précipité du sel de l'acide indoline g5
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carboxylique - 2 (S) avec I'n méthyl benzylamine,

qul, aprés filtration, est dissous dans I'eau, la solution obtenue étant alors acidifiée pour permettre la
libération de I"'acide indoline carboxyllque - 2 (8),

lequel aprés filtration et lavage, est soumis & hydrogénation catalytique, sous une pression d'hydrogéne
comptise enire 10 et 150 bars, préférentiefiement choisie entre 20 et 80 bars, en chauffant a une
températura comprise entre 30 et 100 °C, préférentislloment comptise entre 40 ¢$ 80 °C,

le catalyseur étant cholsl parmi le rhodium, le palladium, le platine ou le nickel en mélange & un support tel
que le charbon, de fagon & permetire [obtention d’un taux maximal d'acide perhydroindole
carboxylique - 2 (25, 3aS, 7a8) de formule (1a8)

(1Ias)

celui ¢i étant séparé de Iisomére (28, 3aR, 7aR) obtenu en faible propartion par une cristallation unique
dans un solvant polaire rigoureusement sélectionné parmi alcool aliphatique inférieur, acétonitrile,
acétate d*éthyle, dioxanne seul ou en mélange 4 I'eau, oy en mélange entre eux et & I'eau, & condition que
le mélange obtenu soit menophasique, .

la fonction aclde carboxylique du dérivé de formule (llaS) étant alors protégée par estérification par un
alcool EOH ou E représente un groupement alcoyle inférieur linéaire ou ramifié ou le groupemsnt
benzyllque, en présence d'un catalyseur acide d'estérification pour donner un ester de f'acide
perhydroindole carboxylique - 2 (28, 3aS, 7aS) de formule (IX) :

H
S

H

s 'l“ 5 cook

H

(1X)

d’autre part, la L - Norvaline de formule (VII) :

(inCHzCH:-;
HoN - CH - CO - OH (vir)
(s)

dans lequel le carbone asymétrique a la configuration S,
4 estérification par "éthanol en présence d'un cafalyseur acide,
pour donner I’ ester de formuile (VIIl) :

CHaCHoCH?3

HoN - €H - CO - OCoHs (VIiD)
(8)

lequel est condensé sous hydrogénation catalytique,

sous une pression d'hydrogéne comptise entre 10 et 150 bars,

le catalyseur étant choisi parmi le rhodium, le palladium, ie platine ou I2 nickel en mélange & un support te!
que le charbon,

16
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catalyseur soigneusement sélectionné de fagon & orienter la sélectivé de la réaction,

avec P'aclde pyruvique CHs - CO - COOH, pour conduire directement, aprés simple cristalfisation dans un
solvant soigneusement cholsl parmi alcool allphatique inférieur, acétonitrile, acétate d'éthyle, dioxane
seul ou en mélange & I'eau, ou en mélange entre eux et 4 'eau, 4 condition que le mélange obtenu soit
monophasique, refroldissement et filtration,

au seul diastéréolsomare (S, S) de la N - [(8) carbéthoxy - 1 butyl] - (8) alanine de formule (V1) :

* * ?Hzﬂ!zCHg
HO-OC-FH—NH-CH-—CO-OCQH§ ) (V1)
CH3
deuxidmement, en ce que I'on condenss la dérivé de formule (VI), avec le dérivé de formule (1X), en millsu

alcalin en présence d'un catalyseur de synthése peptidique comme la dicyclohexylcarbodiimide en
présence d’hydroxy - 1 benzotriazole pour conduite au dérivé de formule (X} :

(s)
(8)
N ~—COOE
1 ($) (s) ,
Oépn?H—NH—?H—coq;m -
CH, CH,CH,CH,

dans laquelle E a la méme signlification que dans la formule (IX),

qui est soumis 2 déprotection du groupement carboxylique de 'hétérocycle pour conduite au dérivé de
formule (1) sous forme de base,

laquelle est dissoute dans un solvant cholsi parmi alcool aliphatique inférieur, acétonitrile, acétate
d’&thyle, dioxanne seul, au en mélange entre eux, avant addition de tert.butylamine,

le sel ainsi obtenu étant eristallisé par chauffage du milleu réactionnel, fitration a chaud, refroidissement
et essorage final.

2/ Procédé de synthése industrisile de I'acide perhydroindole carboxyliqus -2 {28, 3a8, 7a8), utile
dans la synthése du se! de tert.butylamine de I'aclde {[{éthoxycarbonyl) - 1 butylamino - {8)] - 2 propionyl
(S)} - 1 de l'acide octahydroindole carboxylique - 2 (28, 3aS, 7aS), caractérisé en ce que I'on soumet
I'acide indole carboxylique - 2, ou de I'un da ses esters de formule ({ll)

I

COOR
l\; (1I1)

H

dans laquelle R représente un atome d’hydrogéne, ou un groupement alcoyle inférieur,
& réduction par un procédé tel que Yutilisation du couple étain/acide chlorhydrique en acide indoline
carboxylique - 2 (R, 8) ou en I'un de ses esters de formule (IV) :

17
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RS) v
N COOR (m

|
H

dans laquelle B a la méme signification que dans ta formutle {lIl),

quiforsque R = H est utilisé tel quel dans le stade suivant,

qui, lorsque R est différent de H, est tfransformé par hydrolyse alcaline en acide indofine carboxyiique - 2
de formule (V) :

(R,S)

COOH W
l
H

constitué en fait, par un mélange de deux isoméres selon que le carbone porteur du carboxyle se trouve :
~dans la configuration R (Isomére R),
- dans la configuration S (Isomére 8),
mélange dont on isole Iisomére S par addition du dit mélange & une solution de { + ) a méthyl
benzylamine dans un alcool aliphatigue inférieur, pour obtenir un précipité du sel de I'acide indoline
carboxylique - 2 {8) avec Po. méthyl benzylamine,
qui, aprés filtration, est dissous dans I'sau, [a solution obtenue étant alors acidifiée pour permetire la
libération de I'acide indoline carboxylique - 2 (8),
lequel aprés fiitration et lavage, est soumis & hydrogénation catalytique,
sous une pression d’hydrogéne comprise enire 10 et 150 bars, préférentiellement choisie entre 20 at 60
bars,
on chauffant & une température comprise entre 30 et 100 °C, préférantiellement comprise entre 40 et 80
o c’
le catalyseur &tant choisl parmi le rhodium, le palladium, le platine ou le nickel en mélange & un support tel
que le charbon, de fagon & permeitre Pobtention d'un taux maximal d'acide perhydroindole
carboxylique - 2 (28, 3a8, 7a8) de formule (lla8),
colui of étant séparé de I'isomére (28, 3aR, 7aR) obtenu an faible praportion par uns cristaflisation unigue
dans un solvant polaire rigoursusement sélectionné parmi alcool aliphatique inférieur, acétonitrile,
acétate d'éthyle, dioxanns seuf ou en méfange a I'eau, ou en mélange entre aux et & 'eau, a condition que
fe mélange obtenu soit monophasique,

3/ Procédé de synthése industrielle de la N - [{S) carbéthoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (Vi)

* *  CHoCHaCH3
HO - OC ~ CH - NH - CH - CO - 0C2Hi5 (vI)
CH3

dans lequel les deux carbones asymétriques ont la configuration S, utile dans Ia synthése du sel de
tertbutylamine de l'acide {[&thoxycarbonyi} -1 butylamino - (8)]-2 proplonyl (S)}-1 de Facide
octahydroindole carboxyiique - 2 (28, 3a8, 7a8),

caractérisé en ce que I'on soumet la L - Norvaline de formule (VIf) :

18



\

EP 0308 341 A1

?chﬂgcug
HoN ~ CH - CO - OH (VII)
(s)

dans lequel le carbone asymétrigue a la configuration S,
& estérification par I"éthanol en présence d'un catalyseur acide,
pour donner I’ ester de formule (VIlf) :

CHaCHoCH3
HoN - CH - CO - OCzlis (VIII)
{S)

lequel est condensé sous hydrogénation catalytique,

sous une pression d’hydrogéne comprise entre 10 et 150 bars,

le catalyseur étant choisi parmi le rhodium, le palladium, le platine ou le nickel en mélange & un support tel
que le charbon,

catalyseur soigneusement sélectionné de fagon & orienter la sélectivité de la réaction,

avec I'acide pyruvigue CHg - CO - COOH, pour conduire directement, aprés simple oristaliisation dans un
solvant soigneusement choisi parmi alcoo! aliphatique inférisur, acétonitrile, acétate d'éthyle, dioxanne
seul ou en mélange & 'eau, ou en mélange entre eux et & I'eau, & condition que le mélange obtenu soit
monophasique, refroidissement et filtration,

au seul diastéréolsomére (S, S) du dérivé de formule (VI).

4/ Procédé de synthdse industrielle du sel de tert.butylamine de facide {[(éthoxycarbonyl) -1
butylamino - (8)] -2 propionyl (S)}-1 octahydroindole carboxylique -2 (28, 3aS, 7a8), selon la
revendication 1, caractérisé en e que la réduction de Iacide indole carboxylique - 2, ou de I'un de ses
asters en aclde indoline carboxylique - 2 ou en P'un de ses esters s'eifectue par le couple étain/acide
chiorhydrique & température ambiante.

5/ Prockdé de synthése Industrielle du sel de tert.bulylamine de I'aclde {[(6thoxycarbonyl) -1
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (28, 3aS, 7a8), selon I'une des
revendications 1 ou 4, caractérisé en ce que la réduction de I'acide indoline carboxylique -2 (25)
s'effectue en utilisant le charbon rhodié 4 § %% comme catalyseur.

6/ Procédé de synthése industrielle du sel de tertbutylamine de l'acide {[{éthoxycarbonyl) -1
butylamino - (S)] - 2 propionyl (8)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (25, 328, 7a5), selon l'une des
revendications 1, 4 ou 5, caractérisé en ce que la recristaliisation ayant pour but d'isoler f'acide
perhydroindole carboxylique - 2 (25, 3a8, 7a8) & partir du mélange réactionnel obtenu aprds réduction
catalytique de I'acide Indoline carboxyliqus -2 (S) s'effectue en utilisant comme solvant le mélange
dioxanne-eau.

7/ Procédé de synthése industriglle du sel de tertbutylamine de l'acide {[{éthoxycarbonyl) - 1
butylamine - (8)] - 2 propionyi (S}} - 1 octahydroindole carboxylique -2 (25, 3a8, 7a8), selon l'une des
revendications 1, 4, 5 ou 6, caractérisé en ce que la séparation de 'acide indoline carboxylique - 2 (28) du
mélange des deux isoméres de I'acide indofine carboxylique-2 (R, 8) est réalisée par addition du
dit-mélange & une solution de { - ) o méthyl benzylamine dans un alcool afiphatique inférisur pour obtenir
un précipité du sel de Pacide indoline carboxylique - 2 (S) avecla{ + ) & méthyl benzylamine.

8/ Procédé de synthdse Industrielle du sel de tertbutylamine de lacide {[(éthoxycarbonyl) -1
butylamino - (8)] - 2 proplony! (S)}- 1 octahydroindole carboxylique -2 (25, 3aS, 7a8), selon Fune des
revendications 1, 4, 5, 6 ou 7, caractérisé .en ce que la cristalisation du sel de l'acide indoline
carboxylique - 2 (S) avec la { + ) o méthyl benzylamine est effectuée dans I'isopropanol.

9/ Procédé de synthdse industrielle du sel de tert.butylamine de l'acide {[(éthoxycarbonyl) -1
butylamino - (S)] - 2 proplonyi (S)} - 1 octehydroindole carboxylique - 2 (28, 3aS, 7aS), selon l'une des
revendications 1, 4, 5, 6, 7 ou 8, caractérisé en ce que la réduction de I'acide indole carboxylique - 2, ou de
Pun de ses esters en acide indoline carboxyligue - 2 ou en I'un de ses esters s'effectue par le couple
étain/acide chlorhydrigque en milieu d'alcoo! aliphatique inférieur.

10/ Procédé de synthése Indusirielle du sel de tertbufylamine de l'acide {[(éthoxycarbonyl) - 1
butylamino - (S)] - 2 proplonyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3a8, 7a8), selon l'une des
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8 ou 9, caractérisé en ce que la condensation de P'acide pyruvigue avec I'ester
&thylique de la L -Norvaline sous hydrogénation, s'effectue sous une pression d'hydrogéne comprise
entre 20 et 80 bars.

11/ Procédé de synthése industrielle du sel de tertbutylamine da l'acide {[(éthoxycarbonyl) -1
butylamine - (8)] - 2 proplonyl {S)} - 1 octahydroindole carboxylique -2 (25, 3a3, 7a8), selon 'une des
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revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 caractérisé en ce que la condensation de I'acide pyruvique avec
I'ester éthylique de la I -Norvaline sous hydrogénation, s'effectue 4 température ordinaire.

12/ Procédé de synthése industrielle du sel de tert.butylamine de P'acide {[(éthoxycarbonyi) -1
butylamino - {S)] - 2 propionyl (S]} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (28, 3a$, 7a3), selon I'une des
revendications 1. 4,5, 6,7, 8,9, 10 ou 11, caractérisé en ce que la condensation de Pacide pyruvique avec
l'ester éthylique de la L -Norvaline sous hydrogénation s'effectue dans I'eau.

13/ Procédé de synthése Industrielle du sel de tertbutylamine de Pacide {[(éthoxycarbonyl) - 1
butylamino - (§)] - 2 proplonyl (€)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (28, 3aS, 7a8), selon l'une des
revendications 1, 4, 5, 6,7, 8, 9, 10, 11 ou 12 caractérisé en ce que la protection de la fonction acide
carboxylique de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (28, 3a8, 7a8) préalable & la condensation de ce
dernier avec la N-~[(S) carbéthoxy-1 butyl] - (S} alanine de formule (VIll) s'effectue par I'alcool
benzylique.

14/ Procédé de synthése industrielle du sel de tert.butylamine de P'acide {[{éthoxycarbonyl) -1
butylamino - (S)] -2 propiony! (S)} - 1 ostahydroindole carboxylique - 2 (28, 3a8, 7a8), selon I'une des
revendications 1, 4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12 ou 13, caractérisé en ce que la protection de la fonction acide
carboxylique de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (28, 3aS, 7a8) préalable 4 la condensation de ce
dernier avec la N-[(S) carbéthoxy-1 butyl] - (S) alanine de formule (Vi) s'effectue par I'alcool
benzylique, en utilisant comme catalyseur I'acide para toludne sulfonicue.

15/ Procédé de synthése industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(&thoxycarbonyl) - 1
butylamino - (8)] -2 propionyl (8)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (28, 3aS, 7aS), selon 'une des
revendications 1,4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, ou 14, caractérisé en ce que la déprotection de la fonction
acide carboxyliqgus de l'avide perhydroindole carboxylique-2 (2S, 3aS, 7aS) faisant suite a fa
condensation de ce dernier avec la N - {(S) carbéthoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (VIIl) s'effectue
par hydrogénation catalytique.

16/ Procédé de synthése Industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[{éthoxycarbonyl) -1
butylamine - (8)] - 2 propionyl (8)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (28, 3aS, 7aS), selon 'une des
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15, caractérisé en ce gue |1 déprotection de la
fonction aclde carboxylique de 'acide perhydroindole carboxylique - 2 (28, 3a8, 7aS) faisant suite 4 la
condenstion de ce dernier avec la N - [(S) carbéthoxy - 1 butyl] - (8) alanine de formule (VIll} s'effectue
par hydrogénation catalytique & température et pression ambiantes, en présence de charbon paliadié.

Revendications pour 'Etat contactant sulvant: ES

1/ Proctdé de synthése industrielle du sel de tertbutylamine de P'acide {{(éthoxycarbonyl) - 1
butylamino - (8)] - 2 propiony! (8)} - 1 octahydroindole carbexylique - 2 (28, 3a8, 7a8) de formule (1) :

(8
(S)
N COOH
| (s) (s) (1)
O{’C—CI:H —NH=— CIIH -~ COOC,H,
CH, CH,CH,CH,

caractérisé en ce que premiérement 'on soumet :
d'une part, 'acide indole carboxyiigue - 2, ou de I'un de ses esters de formule (Ill) :

COOR (111)

dans laquelle R représente un atome d'hydrogéne, ou un groupement alcoyle inférieur
& réduction par un procédeé tel que l'utilisation du couple étain/acide chlerhydrique en acide indoline
carboxyliqus - 2 (R, §) ou en I'un de ses esters de formule (IV) :
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(R,S) ()
N COOR

|
H

dans laquelle R a la méme signification que dans la formule (i1},

qul, lorsque R = H est I'acide indoline carboxylique - 2 ;

ou

qui, lorsque R est différent de H, est trangformé par hydrolyse alcaline en acide indoline carboxylique - 2
de formule (V) :

(R,S)
COOH )

|
H

constitué en fait, par un mélange de deux isoméres selon que le carbone porteur du carboxyl se trouve :

- dans la configuration R (isomére R),

- dans Ia configuration 8 (isomére ),

mélange dont on isole Pisomére 8 par addition du dit mélange 4 une solution de ( + ) « méthyl
benzylamine dans un alcool aliphatique inférieur, pour obtenir un précipité du sel de I'acide indoline
carboyxylique - 2 (5) avec I' @ méthyl benzylamine,

qui, aprds filtration, est dissous dans I'eau, la solution obtenue &tant alors accidifiée pour permetire la
libération de I'acids indoline carboxylique - 2 {S),

lequel aprés filiration et lavage, est soumis & hydrogénation catalytique, sous une pression d’hydrogéne
comprise entre 10 et 150 bars, préférentiellement choisle entre 20 et 60 bars, en chauffant 4 une
température comprise entre 30 et 100 °C, préférentiellement comprise entre 40 6t 80 °C,

le catalyseur étant choisi parmi le rhodium, le palladium, le platine ou fe nickel en mélange & un support tel
que le charbon, de fagon & permetire l'obtention d'un taux maximal d'acide perhydroindole
carboxylique - 2 {28, 3a8, 7a85) de formule (liaS)

H
S

H

§" NS c50H (11as)
oL

celui ¢i étant séparé de I'lsomére (28, 3aR, 7aR) cbienu en falble proportion par une cristallisation unique
dans un solvant polaire rigoureusement sélectionné parmi alcool aliphatique inférieur, acétonitrile,
acétate d'éthyle, dioxanne seul ou en mélange & I'eau, ou en mélange entre eux et & l'eau, & condition que
le mélange obtenu soit monophasiqus,

la fonction acide carboxylique du dérivé de formule (llaS) étant alors protégée par estérification par un
alcool EOH ou E représente un groupement alcoyle inférleur findalre ou ramifié ou le groupsment
benzylique, en présence d'un catalyseur acide d'estérification pour donner un ester de lacide
perhydroindole carboxylique - 2 (28, 3a8, 7a8) de formule {IX} :
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H

s ';‘ $ CooE

H

(IX)

d’autre part, la L - Norvaline de formule (VIl) :

CHaCH2CH3
HoN - CH - CO ~ OH (VI1)
(s)

dans lequel ls carbone asymétrique a la configuration 8,
4 estérification par I'éthanol en présence d'un catalyseur acids,
pour donner I' ester de formule (VIif)

CHaCHACH3
HoN - J:a ~ CO ~ OC2H5 (VII)
(8)

lequel est condensé sous hydrogénation catalytique,

sous une pression o' hydrogéne comprise antre 10 et 150 bars,

le catalyssur étant choisi parmi le thadium, le paliadium, le platine ou le nickel en mélange & un support el
qus le charhon, :

catalyseur solgneusement sélectionné de fagon & orienter la sélectivé de la réaction,

avec I'acide pyruvigque CHs - CO - COOH, pour conduire directement, aprés simple cristallisation dans un
solvant soigneusement choist parmi alcool aliphatique inférieur, acétonitrile, acétate d'éthyle, dioxane
seul ou en mélange & 'eau, ou en mélange entre eux et A I'eau, 4 condition que le mélange obtenu soit
monophasique, refroidissement et filtration,

ati seul diastéréoisomere (S, 8) de la N - [(8) carbéthoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (V1) :

% % CHoCHaCHg
HO-OC-FH-NH-CH-CO—OCQHg (V1)
CH3

deuxidmement, en ce qua'on condense ls dérivé de formule {V1}, avec le dérivé de formule (1X), en mifieu
aloalin en préssnce d'un catalyseur de synthése peptidique comme la dicycichexylcarbodiimide en
présencs d'hydroxy - 1 benzotriazale pour conduire au dérivé de formule (X) :
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S
(s)
N ~—COOE
1(8) ) .
—CH-=—=NH~— -C H
04p l ?H OO0C;H, o
CH, CH,CH,CH,

dans laquelle E a la méme signification que dans la formule {IX),

qui est soumis & déprotection du groupement carboxyiique de I'hétérocycle pour conduire au dérivé de
formule (f) sous forme de base,

laguelle est dissoute dans un solvant choisi parmi alcool aliphatique inférieur, acétonitrile, acétate
d'éthyle, dioxanne seul, ou en mélange entre sux, avani addition de tert.butylamine,

le sal ainsi obtenu étant cristallisé par chauffage du milleu réactionnel, fitration & chaud, refroldissement
ot essorage final.

2/ Procédé de synthése industrielle de 'aclde perhydroindole carboxylique - 2 (25, 3aS, 7a8), utile
dans la synthése du sel de tert.butylamine de I'acide {[(éthoxycarbonyl) - 1 butylamino - (8)] - 2 propionyl
(8)} - 1 de P'acide octahydroindole carboxylique - 2 (28, 3aS, 7aS), caractérisé en ce que I'on soumet
I'acide indole carboxylique - 2, ou de 'un de ses esters de formule (HI) :

‘ COOR
'T (111)

H

dans laquelle R représente un atome d'hydrogéne, ou un groupement alcoyle inférieur,
& réduction par un procédé tel que I'utilisation du couple étain/acide chlorhydrique en acide indoline
carboxylique - 2 (R, 8) ou enI'un de ses esters de formule (IV) :

RS) (1)
COOR

|
H

dans laguelle R ala méme signification que dans la formule (IlI),

quilorsque R = H est utilisé tel quel dans le stade sulvant,

qui, lorsque R est différent de H, est transformé par hydrolyse alcaline en acide indeline carboxylique - 2
de formule {V) : ’

(R,S)
COOH W

N
<
H

constitué en fait, par un mélange de deux isoméres selon que le carbone porteur du carboxyle se trouve :
- dans la configuration R (isomére R),

2
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- dans la configuration S (isomére 8),
mélange dont on isole lsomére S par addition du dit mélange & une solution de { + ) a méthyl
benzylamine dans un alcool aliphatique inférieur, pour obtenir un précipité du sel de Pacide indoline
carboxylique - 2 (S) avec I’ o méthyl benzylamine,
qui, aprés filiration, est dissous dans I'eau, la solution obtenue &tant alors acidifiée pour petmettrs la
lib&ration de I'aclde indoline carboxylique - 2 (S),
lequel aprés filtration et lavage, est soumis & hydrogénation catalytique,
sous une pression d’hydrogéne comprise entre 10 et 150 bars, préférentiellement choisie eitre 20 et 60
bars,
en chauffant 4 une température comprise entre 30 et 100 °C, préférentiellement comprise entre 40 et 80
o C,
le catalyseur étant choisi parmi le rhodium, le palladium, fe platine ou le nickel en mélange & un support tel
que le charbon, de fagon & permetire I'obtention d'un taux maximal d'acide perhydroindole
carbaoxylique - 2 (28, 3aS, 7aS) de formule (a8),
celui ¢f étant séparé de ''somére (28, 3aR, 7aR) obtenu en faible proportion par une cristallisation unique
dans un solvant polaire rigoureusement sélectionné parmi alcool aliphatique Inférieur, acétonitrile,
acétate d'éthyle, dioxanne seul ou en mélange & 'eau, ou en mélange entre eux et & 'eay, & condition que
le mélange obtenu soit monophasigue.

3/ Procédé de synthése industrielle de la N - [(S) carbéthoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (Vi) ;

* * C'!HgCch}lg
HO-OC-?H-NH-CH-CO-OCQ!@ (Vi)
CH3

dans lequel les deux carbones asymétriques ont la configuration S, utile dans la synthése du sel de
tert.butylamine de Facide {[éthoxycarbonyl}-1 butylamino - (S)]-2 propionyl (S)}-1 de facide
octahydroindole carboxylique - 2 (28, 3a8, 7a5),

caractérisé en ce que 'on soumet la L - Norvaline de formule (VII) :

C'!HaCH;gCHg
HoN -« CH - CO ~ OH (v11)
(S)

dans lequel le carbone asymétrique a la configuration S,
4 estérification par I'6thanol en présence d'un catalyseur acide,
pour donner I’ ester de formule (VIII) :

51320“2‘333
HaN - CH - CO - OC2H5 (VIII)
(s)

fequel est condensé sous hydrogénation catalytique,

sous une pression d’hydrogéne comprise entre 10 et 150 bars,

le catalyseur étant choisi parmi le rhodium, le paltadium, ie platine ou le nickel en mélange & un support tel
gue le charbon,

catalyseur soigneusement sélectionné de fagon 4 orienter la sélectivité de la réaction,

avec 'acide pyruviqus CHs - CO - COOH, pour conduire directement, aprés simple cristallisation dans un
solvant soigneusement choisi parmi alcool aliphatique inférieur, acétonitrile, acétate d'éthyle, dioxanne
seul ou en mélange 4 I'sau, ou en mélange entre eux et & 'eau, & condition que le mélange obtenu soit
menophasique, refroidissement et filtration,

au seul diastérscisomeére (S, S) du dérivé de formule (Vi).

4/ Procédé de synthése industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {{[{éthaxycarbony!) - 1
butylamino - ()] -2 proplonyl (S)}-1 octahydroindole carboxylique -2 (28, 3a8S, 7aS), selon la
revendication 1, caractérisé en ce que la réduction de I'acide indole carboxyiique - 2, ou de I'un de ses
esters en acide indoline carboxylique -2 ou en 'un de ses esters s'effectue par le couple étain/acide
chlorhydrique & température ambiante.
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5/ Procédé de synthése Industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[{Sthoxycarbonyl) -1
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 {25, 3aS, 7aS), selon I'une des
revendications 1 ou 4, caractérisé en ce que la réduction de I'acide indoline carboxylique -2 (28)
s'effactue en utllisant le charbon rhodié 4 5 % comme catalyseur.

6/ Procédé de synthése industrielle du sel de tertbutylamine de l'acide {[(&thoxycarbonyl) -1
butylamino - {8)] - 2 propiony! (§)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (28, 3aS, 7aS8), selon 'une des
revendlcations 1, 4 ou 5, caractérisé en ce que la recristallisaiion ayant pour but d'isoler I'acide
perhydroindole carboxylique - 2 {28, 3aS, 7aS) & partir du mélange réactionnel obtenu aprés réduction
catalytique de I'aclde indoline carboxylique -2 (8) s'effectue en utilisant comme solvant le mélanga
dioxanne-eau. ’

7/ Procédé de synthése Industrielle du sel de tertbutylamine de I'acide {[{éthoxycarbonyl) -1
butylamino - {S)] - 2 propionyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (28, 3a8, 7aS), selon l'une des
revendications 1, 4, 5 ou 6, caractérisé en ce que la séparation de I'aclds indoline carboxylique - 2 {25) du
mélange des deux isoméres de I'acide indoline carboxyfique -2 (R, 8) est réalisée par addition du
dit-mélange & une solution de ( + ) & méthyl benzylamine dans-un alcool aliphatique inférieur pour obtenir
un précipité du sel de I'acide indoline carboxyllque - 2 (S) avec Ia { + ) & méthyl benzylamine.

8/ Procédé de synthése industriclle du sel de tert.butylamine de l'acide {[(éthoxycarbonyl) -1
butylamino - (S)] - 2 propionyl (S)}- 1 éctahydroindole carboxylique - 2 (28, 3aS, 7aS), selon 'une des
revendications 1, 4, 5, 6 ou 7, caractérisé en ce que la cristallisation du sel de l'acide indoline
carboxylique - 2 (S) avec la ( + ) o méthyl benhzylamine est effectuée dans l'isopropanol.

9/ Procédé de synthése Industrielle du sel de tert.butylamine de i'acide {[(éthoxycarbonyl) -1
butylamino - (S)] - 2 propionyl (8)}- 1 octahydroindele carboxylique - 2 (28, 3aS, 7a5), selon ['une des
revendications 1,4, 5, 6,7 ou 8, caractérisé en ce que laréduction de I'acide indole carboxylique - 2, ou de
'un de ses esters en acide Indoline carboxylique -2 ou en I'un de ses esters s'effectue par le couple
&tain/acide chlorhydrique en milisu d'alecol aliphatique inférisur.

10/ Procédé de synthdse industrielle du sel de tertbutylamine de I'acide {[(6thoxycarbonyl)-1
butylamino - (S)] - 2 proplonyl (8)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (28, 3a8, 7aS), selon 'une des
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8 ou 9, caractérisé en ce qus la condensation de I'acide pyruvique avec l'ester
éthylique de la L. -Norvaline sous hydragénation, s'effectue sous une pression d'hydrogéne comprise
entre 20 et 80 bars.

11/ Procédé de synthése industrielle du sel de tertbutylamine de Pacids {[(sthoxycarbonyl) - 1
butylamino - (S}] - 2 proplonyl (S)} - 1 ostahydroindole carboxylique - 2 (25, 3aS, 7aS), selon 'une des
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 caractérisé en ve que la condensation de I'acide pyruvique avec
I'ester éthylique de la L -Norvaline sous hydrogénation, s'effectue a température ordinaire.

12/ Procédé de synthése Industrielle du sel ds tertbutylamine de I'acide {[{éthoxycarbonyl} -1
butylamino - (S)] - 2 propionyl (8)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (28, 3a§, 7aS), selon 'une des
revendications 1,4,5,6,7, 8,9, 10 ou 11, caractérisé en ce que la condensation de P'acide pyruvique avec
V'ester éthylique de la L -Norvaline sous hydrogénation s’effectue dans 'eau.

13/ Procédé de synthése industrielle du sel de tert.butylamine de ['acids {[(éthoxycarbonyl) - 1
butylamino - {S)] - 2 propiony! (S)} - 1 octahydroindole carboxylique -2 (28, 3a8, 7a8), selon 'une des
revendications 1, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 ou 12 caractérisé en ce que la protection de la fonction acide
carboxylique de 'acide perhydroindole carboxylique - 2 (28, 3aS, 7aS) préalable & la condensation de ce
demler avec la N-[(S8) carbéthoxy-1 bulyl] - (S) alanine de formule (V) s'effectue par I'alcool
benzylique.

14/ Procéds de synthése industrielle du sel de tertbutylamine de I'acide {[{éthoxycarbonyl) -1
butylamine - (5)] - 2 proplonyl (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (28, 3a8, 7a8), selon F'une des
revendications 1, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12 ou 13, caraciérisé en ce que la protection de la fonction acide
carboxylique de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (28, 3aS, 7aS) préalable 4 la condensation de ce
dernier avec la N-[(S} carbéthoxy-1 butyl] - (S) alanine de formule (VIll) s'effectue par 'alcool
benzyliqus, en utiisant comme catalyssur I'acids para tolusne sulfonique.

15/ Procédé de synthdse industrielle du sel de tert.butylamine de Facide {[{éthoxycarbonyf) -1
butylamino - {S)] - 2 proplony! (S)} - 1 octahydroindole carboxylique - 2 (28, 3aS, 7a8), selon I'une des
revendications 1, 4,5, 6,7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, our 14, caractérisé en ce que la déprotection de la fonction
acide carboxylique de l'acide perhydroindole carboxyllque-2 (25, 3aS, 7a8) faisant suite & la
condensation de ce dernier avec la N - [{8) carbéthoxy - 1 butyl] - (S) alanine de formule (VIll) s'effectue
par hydrogénation catalytique.

16/ Procédé de synihése industrielle du sel de tert.bulylamine de P'acide {[(éthoxycarbonyl) -1
butylamine - (S)] - 2 proplonyl (8)} - 1 cetahydroindole carboxylique -2 (28, 3aS, 7a5), selon f'une des
revendications 1, 4, 5, 8, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15, caractérisé en ce que la déprotection de la
fonction acide carhoxylique de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (28, 388, 7aS) falsant suite a la
condensation de ce demier avec la N - [(S) carbéthoxy - 1 butyl] - (8) alanine de formule (VIll) s'effectue
par hydrogénation catalytique & température et pression ambiantes, en présence de charbon palladié.
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PROCEDE DE SYNTHESE DU PERINDOPRIL ET DE SES SELS PHARMACEUTIQUEMENT ACCEPTABLES

La présente invention concemne un procédé de synthése industrielle du perindopril de
formule (I) :

et de ses sels pharmaceutiquement acceptables.

Le perindopril, ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables, et plus particuliérement
son sel de tert-butylamine, possédent des propriétés pharmacologiques intéressantes.

Leur principale propriété est d'inhiber l'enzyme de conversion de l'angiotensine I (ou
kininase II), ce qui permet d'une part d'emapécher la transformation du décapeptide
angiotensine I en octapeptide angiotensine II (vasoconstricteur), et d'autre part de prévenir
la dégradation de la bradykinine (vasodilatateur) en peptide inactif.

Ces deux actions contribuent aux effets bénéfiques du perindopril dans les maladies
cardiovasculaires, tout particuliérement I'hypertension artérielle et I’insuffisance cardiaque.

Le perindopril, sa préparation et son utilisation en thérapeutique ont &té décrits dans le
brevet européen EP 0 049 658.

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

excellente pureté.
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Le brevet EP 0 308 341 décrit 1a synthése industrielle du perindopril par couplage de 'ester
benzylique de I'acide (25, 3a$, 7aS)-octahydroindole 2-carboxylique avec l'ester éthylique
de la N-[(S)-1-carboxybutyl](S)-alanine, suivic de la déprotection du groupcment
carboxylique de 'hétérocycle par hydrogénation catalytique.

Ce procédé présente 1'avantage de conduire au perindopril avec un bon rendement, 3 partir
de matiéres premiéres dont la synthése industrielle est décrite.

Cependant, la pureté du perindopril obtenn par ce procédé n'est pas satisfaisante, ce qui
nécessite une étape de purification pour parvenir au perindopril avec une qualité permettant
son emploi conmme principe actif pharmaceutique.

En effet, dans les conditions décrites dans ce brevet, le perindopril obtenu est contaminé
dans des proportions importantes par les impuretés de formules (IT) et (IIT) :

(1] Le o}

CLA o
NS0 © "
O

N
N
La demanderesse a présentement mis au point un nouveau procédé de synthése industrielle

OH

m o
m iy
2

¢

£

(i (1m)

conduisant an perindopril avec une pureté qui est compatible avec son utilisation comme
principe actif pharmaceutique, et dont les taux en impuretés de formules (IT) et (III) sont
respectivement inférieurs 4 0,2 % et 0,1 %.

Plus spécifiquement, la présente invention concerne un procédé de synthése industrielle du
perindopril caractérisé en ce que l'on met en réaction l'ester benzylique de formule (TV) :

16
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dans laquelle Bn représente le groupement benzyle,

avec le composé de formule (V)

CH,

i

ﬂ X
Et0,C” ® NE &~ CO,H

dans l'acétate d'éthyle,

en présence d'une quantité de 1-hydroxybenzoiriazole comprise entre 0,4 et 0,6 mole par
mole de compos¢ de formule (IV) utilisé et d'une quantité de dicyclobexylcarbodiimide
comprise entre 1 et 1,2 mole par mole de composé de formule (IV) utilisé,

en l'absence de triéthylamine ou en présence d'une quantité de triéthylamine inférieure ou
égale 4 1 mole par mole de composé de formule (IV) utilisé, préférenticllement inférieure
ou égale & 0,25 mole par mole de composé de formule (IV) utilisé,

4 une température comprise entre 20 et 77°C,

pour conduire aprés isolement an composé de formule (VI) :
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dans laquelle Bn représente le groupement benzyle,

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

et que l'on transforme, si on le souhaite, en un sel pharmaceutiquement acceptable tel que
le sel de tert-butylamine.

Ce procédé est particuliérement intéressant pour les raisons suivantes :

- Le couplage en milieu alcalin de l'ester benzylique de formule (IV) avec le composé de
formule (V) a été décrit dans le brevet EP 0 308 341.
Cependant, dans les conditions décrites (utilisation de 3 moles de composé de formule
(V), 3 moles de triéthylamine, 3,8 moles de 1-hydroxybenzotriazole et 2,9 moles de
dicyclohexylcarbodiimide par mole de composé de formule (IV) engagé), il se forme
de nombreux produits secondaires.
En particulier, le composé de formule (VI) obtenu contient dans des proportions
importantes (5 & 15 %) les impuretés de formules (VII) et (VII), qui lors de la
débenzylation conduisent aux impurstés de formules (II) et ().
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- La demanderesse a trouvé que, de mani¢re inattendue, la diminution, voire la

y 1 {1131t 1as}

suppression de la triéthylamine dans I'étape de couplage permettait de limiter le taux en
impuretés de formules (VII) et (VIII) dans le composé de formule (VI} a moins de
1,5 %.

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

- De plus, la diminution, dans 'étape de couplage, de la quantité en composé de formule
(V), en 1-hydroxybenzotriazole et en dicyclohexylcarbodiimide, permettent d'obtenir
un rendement aussi bon en composé de formule (VI) qu'avec des quantités de réactifs
plus importanies, rendant ainsi le procédé beaucoup plus avantageux a l'échelle
industrielle.

Les exemples ci-dessous illustrent 1’ invention, mais ne 1a limitent en aucune fagon.

Exemple 1: (28, 3a$, 7a8)-1-{(25)-2-[(15)-1-(Ethoxycarbonyl)-butylamina]-
propionyl}-octahydro-1 H-indele-2-carboxylate de benzyle :

Dans un réacteur sous agitation sont introduits 1 kg de paratoluénesulfonate de l'ester
benzylique de l'acide (25, 3aS, 7aS)-octahydroindole 2-carboxylique, 0,06 kg de
triéthylamine, 4,6 1 d'acétate d'éthyle puis, aprés 10 mn d'agitation & température ambiante,
0,52 kg de N-[(S)-carbéthoxy-1-butyl]-(S)-alanine, 0,15 kg de 1-hydroxybenzotriazole et
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0,5 kg de dicylohexylcarbodiimide. Le mélange hétérogéne est ensuite porté 4 30°C
pendant 3h sous bonne agitation, puis il est refroidi & 0°C et filtré.
Le filtrat est ensuite lavé, puis évaporé & sec pour conduire au produit attendu avec un

rendement de 92%.

Exemple2: Acide (28, 3aS, 7a8)-1-{(25)-2-{(15)-1-(éthoxycarbouyl)-butylantina]-
prepionyl}-octehydro-1H-indole-2-carboxylique :

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

Le mélange est ensuite hydrogéné sous une pression de 0,5 bar, 2 une température
comprise entre 15 et 30°C, jusqu'a absorption de la quantité théorique d'hydrogéne.

Aprés filtration du catalyseur, la phase aqueuse du filtrat est lavée par du
méthylcyclohexane, puis lyophilisée pour conduire au produit attendu avec un rendement
de 94%.

Exemple3 : Sel de tert-butylamine de 'acide (28, 3aS, 7aS)-1-{(25)-2-[(18)-1-
(éthoxycarhonyl)-butylaminol-prepionyl}-octahydro-1 H-indole-2-
carbexylique :

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

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

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

conduire au produit attendu avec un rendement de 95%.
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dans I'acétate d'éthyle,

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

en I'absence de triéthylamine ou en présence d'une quantité de triéthylamine inférieure ou,
égale 3 1 mole par mole de composé de formule (IV) utilisé,

4 une température comprise entre 20 et 77°C,

pour conduire aprés isolement au composé de formule (VI) :

dans laquelle Bn représente le groupement benzyle,

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

2. Procédé de synthése selon la revendication 1 du perindopril sous sa forme de sel de
tert-butylamine.

3. Procédé de synthdse selon la revendication 1, caractérisé en ce que la réaction de
couplage est effectuée en l'absence de triéthylamine,
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4, Procédé de synthése selon la revendication 1, caractérisé en ce que la réaction de
couplage est effectuée en présence d'une quantité de triéthylamine inférieure ou égale 2
1 mole par mole de composé de formule (IV) engagé.

5. Procédé de synthése selon la revendication 4, caractérisé en ce que la réaction de
5 couplage est effectuée en présence d’une quantité de triéthylamine inféricure ou égale &
0,25 mole par mole de composé de formule (IV) engagé.

. 6. Procédé de synthése selon I"une quelconque des revendications 1 4 5, caractérisé en ce
que le composé de formule (VI) est obtenu avec un taux en impuretés de formules
(VI) et (VIID) qui est inférieur 4 1,5 %.

(117 1hand

. 10 (Vi)

7. Procédé de synthése selon I'une quelconque des revendications 1 4 6, caractérisé en ce
que le perindopril est obtenu avec des taux en impuretés de formules (If) et (JI) qui
sont respectivement inférieurs 3 0,2 % et 0,1 %.
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