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Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitudpor $ 463.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internaclonal. {(Resumen, descripcién, reivindicaclones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del matertal biolégico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacidn sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causants. relacionadas parcial o totalmente con la Invencién de esta
solicitua

Otros  VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEX0S.

F ARACTERISTICA

Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: EMILIO EERRERO
FIRMA : é:;Q&—'CM——D —

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [{ Publicacion Internacional WO 2005/100317 A1
2. [X Extracto de publicaci6n.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES
EN FASE INTERNCAIONAL
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) Warld Intellectual Property

d Inellect
Intemationa) Burcay MAEENEEIE R EEENIeE
(43) International Publication Date (10) International Publication Number
27 October 2005 (27.10.2005) PCT WO 2005/100317 A1l
(51) International Patent Classification”™  CO7D 209/42 (74) Agenis: WAIN, Christophey, Paul et al.; A.A. Thomton

(21) International Application Number:
PCT/AGB2005/001355

(22) International Filing Dute: 7 Apri] 2005 (07.04.2005)

(25) Filing Langusge: English
(26) Publication Langusge: Gnglish
(30) Priority Duta:

0408258.2 13 April 2004 (13.04.2004) GB

(71) Applicents (for all detignaied Stales except US):
NEOPHARMA LIMITED [GB/GB]; 57 High Stroet,
Odiham, Hants TG29 1LF (GB). NEOPHARMA LIM-
ITED [GB/GB]; 57 High Street, Odiham, Hants TG29
ILF (GB).

(71) Applicant (for MW only: WAIN, Christopher, Panl
[GB/GB]; A.A. Thomion & Co, 235 High Holbom,
London WCLV 7LE (GB).

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US onlyy: KANKAN, Ra-
Jendra, Narayanrao [IN/IN]; A-3/S, NBD Society, NSS
Road, Ghatkoper (West), Mumbai 400 084, Maharushira
(IN). RAO, Dharmamj, Ramachandra [IN/INJ; 4/403
QGarden Enclave, Pokhmn Road 2, Thane West, Mumbal
400 601, Maharashtra (IN).

& Co., 235 High Holborn, London WC1V 7LE (GB).

(81) Deslgnated States (uniass otherwise indicated, for every
kind of national protection avallabie): AR, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ BA, BB, BG, BR,BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
*C0; CR, CU, CZ, DB, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, F1,
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, I, IN, 1S, JF, KE,
KG, KM, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,
MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM,
PG, FH, PL, PT, RO, RU, SC, 8D, SE, 3G, SK, SL, SM, SY,
TI, T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU,
ZA, ZM, ZW.

(84) Designnted States (unless otherwige Indicatad, for avery
kind of reglonal protection avallable: ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 8Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T], TM),
Enropean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DB, DK, EE, BS, FI,
FR, GB,GR, HU, IB, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, P1, RO,
SE, 8L, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN,
GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published;

— with international search report

— befors the axplration of the time limit for amending the
clalmy and to be republished in the evemt of receipt of
amendmenty

For two-lettar coday and other abbreviaiions, refer to the "Guid-
ance Notes an Codes and Abbreviatians” appearing at the begin-
ning of eack regular issue of the PCT Garette.

(54) Tile: PROCESS FOR THE PREPARATION OF PERINDOPRIL

o (S7) Abstrmct: A process for preparing perindopril (TIT) or a phermaceuticaily acceptable salt thereof, which process comprises a
substituted benzyl ener of (2S,3a8,7a8)-octshydroindole-2-carboxylic acid (I) with N-[(S)-carbethoxybuty)){S)-alanine (II) where

R represents a halo, C,, alkoxy or nitro snbstituont.

y
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. Perindogil  # fhe_intemational non-propristary nmme of (28,3-81:3)-1-{2—[1-',
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Perindop) has fhe following strootum formula (D)
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. Perindopell a doscribed in US patett 00. 4508725, Propsrative provesses desccdbed in )
== — TS fdseat g perriod out-in-en-eloohelic-sedinmy, and-in the prosence .of 8. neutral. . ...

diydrating agent and un orgnio ar Zxrgmio cysncboralydrids. Deprotsotion processcs -

om be oarriod out where noocstary, for amampls with refrence to bydrolyxis and/or

kydropsnolysia. US pairt no. 4508729 also describes the hydrogenstion of (28)-2-
othoxyoubanylindokne (which is now inown m S4udoline-d-owbmgtio anid) as 8

hydrockleride to (25)-2-sthaxyoarbanylperydraindols (now (28,348, 7a8)-cotabrydroindole-

2-carbaxylio acid) Tbmhdmnmpﬂmdbmmduﬂkym’
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' ""mmwmmnmammmnm This exccss
" of ptolen lghonk acid has been foem 0 be Astrientl o the purity of tia product. US

' p:h:tm.ﬂlﬂﬂdniualhunmnﬂnhﬂzpﬂudpﬁndmﬂmﬂht_-

- butylamins mit -The procoss comprses candensation of the p4olnans sulphotdo acid ealt of .

_the -bangl emter of (28,388,7a8)octshydraindoie2-cubasyllo acid with N-{(8)-1-.

palindium and water, Turtiary-butylamine is then added to yicld the t-butylamine it of

pefipdopril.  The ' compling step 8 omried out in S prosence of W,N-dicyclohexyl .
carboditmids (DCC) wnd 1-hydraxyberastrigsole (IOBT). Doe to the presonoe of p-toluens

sulphorio asid, & 3-1id exvess of tricthylamine md the ooupiling reagents have to be vaed.
An irqproved procams for the sbove ooupiing step 1s descaibad in WO 01/58868 where
Effls or no tretiylaminn, 1 to 1.2 moles of DCC and 0.4 to 0.6 moles of HOBT are naod and
the reaction i dane sbove 20°C. 1 has, however, beon observed tht with 1.2 malos of DCC
ncler the oanditions mentionad in the petent thexs is sctne anmoactod ester in the resction.

" Totmbedrun Letters Vol 23, No. 16, pp 1677-80, 1982 dosarfbes & prooess fir
proparation of N-{(8)-1-catbetherybuty]]-(5)-alanine by reaction of norvaline etiyyl ester with
pyouvio scid in sfhuol under yeduotive emivation conditions to got & 7:3 mixture of isomeyic
compounds thet ars ssparated by first preparing the hydroohlarids in stiryl acetuts to filter off
the nroquired iscner. The Hitmte is evapomied to drynees and the residue is puxified by
applying to Dowex 50 33+ resit and oluting with anrmonia followsd by arysiallization from
sootanitrile .

Thero is now providad by the prosent invantion, however, an improved prooess for the
Mdm;l'ﬂ.utwmbhﬂwwﬂnhmmm

bmmﬁﬁdmﬁdﬂnnmd‘ﬁomﬂmdmdhmﬂmdﬁn .
*‘shove dewaribed problens assoaizied with 8 s &% FROGRSAL Tt T Ot

humhmmmlmhmmut
wmhhnhwm;numwmnmbﬂm
bomxyl ester of (283a8.7aS)-octhydroindolo-2-omboxylio weld () with N-[(8)-
oabethraybutyl}-(S)-alemine (I0):
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prosence of N)¥-inydlobaryl aarbodiimide (DCC) snd 1-hydraxybeozotrisscls (HOBT):
ﬂmhwdmmhmdoﬂuawmhnn
ﬂnnof. mmwmmwmwmhmm
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hmhmhhvuﬂmmdﬂnpmhmpdndomﬂ.au
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m&hdmhindbuﬂdﬁﬁblmuhslmhmmlﬂphm

' m,uomhnmmd(zs,m.ﬁsmw:mmﬂnm .
T hmﬂumhmmnmﬂmmpﬂdﬂwﬂ.ac_

wwmmmmnwmmm
mwﬂmmmmﬁwmmmmmy )

mdmddm%nddbymmn:mufMSbmw and the

. product is ecyminlitend from soconitrils. This agpoct provides a smmplified intecmodinte

poosss glep fhr prepamtion of (28,38.7aH)-octhydroindolo-2-catboxylio sold by
hydroganstion of S-indoline-2-oatboxylio sold woder redused pressure oonditions, when

' compared 0 the prooom disolosamm of prior art UB petent no, 4508725,

In anciher mpect, the itvantion provides 2 process fir rropating porindopril; er &
pharmacextioally acoeptahie st thereod, which inclados an intermediste prooess step ‘which

"oomprises oondensstion of norvaline cttyl ester with pyrovic sdd to yield N-[(8)-1-

otbethoxybuiy{}-(5)-elanine (II), whervin aid condemestion is omrisd out onder oxialytio
hydrogenation and sxid catalyst and sxy inorganio salts prosart in e resction medinm are
mmoved by filtiation to obtain = filtate, the flltais is comcontrated wnd N-[(S)-1-
carbethoxybutyl}-(S)-alenine s iaciatod by prectpitation by the addition of = salvent selected
from, acotone and eyl acoteie, 'I‘hism;lvdduutnﬂiﬁdwﬁ':-uppmwﬁminm
intarmedists prooces step of cbixiging the sminowcid esrr, namely N-{(8)-1-

"Mwmu-wwdwmwmwwu.__ e
Wuﬂ@ﬁ?ﬁMﬁnMﬁm..___:,. C.

orbethoxybuly(}-{8)-«Jenine, in good yiald, when oompared o tho sbove desoribed .

Wndmﬂqzﬂnwﬁuﬂmnﬂﬁyﬂhﬂmdhpﬁn#uﬁq}ph
‘Teimbadran letiers,
Inmmoftaﬁltnpwtofﬁunvmﬂm,kwl#hh.mm

o 4ntro mbatiness, end 5 soupltia E GAEEAE F 1 he e 6F NN-dioyulobemyt —— == —

on‘bodihmdn(ncq md 1-hydrexybeneotriszols (HOBT). Profembly, the coupling is
munawimmmmmumvmdm“

employed.
Prefecably R ropresents a 4-aliloro or 4-mefhoxy substiment, with 4-chiloro being

PR o L em AR M Al a s s P s .
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. The' -above . conpling initially roeplts in the . farmation of 4-gubstituted - berzyl
mmamhwmmwwhnmm
dvud.nﬁuﬂ&nﬁhﬂyuhgplhﬁmnmwbmul_aﬂyd. Thnp-lnmpﬂﬁu
e is o advantagaoaly oaurvérind 10 & pharmasentioalty scoepiabie sal fheroat, with tho
mwum#mmﬂmm. e ,

hhm-pdﬁhmmmtmﬂﬂnmhm

Mmlwmmm witich inciudee a0 fmermsdiate
Jroooes step wheia the sbove subatituied benty] cster. of (28,388,7a8)-octaltydruindolo-2- ..
Mmhwwmdwd.wummm
mmmwwlmwmmmm-
Mbmhhhﬂ.cn-nim-bnyldmhd.nm .
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mmmumwmmmmmmdwmw
Mnﬂﬁﬂhdhm“dﬂhdﬂmw&nmm
mhndwluﬂnbobhhﬁnaﬂnawuﬂdqm&nmﬁmdmm
dnmdmmmmmmmm.uwmm
obtaining the cstes &8 & base afiex & puiishls work-up. Thegs proondures acoording to tha
Mmmmuhekdmwwmbmmm

hﬁnﬁﬂmdhmmmﬂmﬁmhmﬁﬂamhm
puindop'ﬂ,ulplnmﬂihlb salt thamof, which fncludes sn intormadiste

© e e —galt) to-aboues (28,205, 7n8)-cotabrydhoindole-3-owrbooytio anid. Tho bpdrogmnationtpoamiod 0
T it  pretnd gl e b n 0 g of ot S % <+
mmmmﬂyhhmdmmhﬁhmmmgﬂlﬂyﬂm.

. 12bar. Pru&nﬂy.hh;dmnmﬁmk ouzried ont under alkmtine conditions.
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Suitably S-indoline-2-arboxylio scid is employed in the hydrogruation reactian. in

, ...f:ﬁmﬂ,nmw s, typloally h podivm st frher to the dociusion of &9 8

. 'nuhﬂhurabclﬂmusﬁeﬁtolnullndllllnlndhlllndnunlvdnndduinfhe!uunﬂnn:nndnunt

: Prafiyably fhe hydrogenation is omrried ont it & polar solvant sslsated ﬁu:u_gha._ _
slochols and water, or mbcinren thereof. Most prefarshly the hydrogeoation solvent is water,
A prafoered caalyst is 5% rhodion on aleeying, aithough other supports osn be used |

. with similer sl Advontageomly, however, e e of thadium o almsing, llows

mmdummm-ﬂwh-mmﬁv :
1,,,ihnh.,.qnntutiha;nunntimnlnun;ﬂu:n::Inuwntull;lnuullihrll!nlﬂhs
perindoprl, or » phammaoeutically acoopisble satt thereof, which inoindes an intermedists

. {amooes atop which compxises condensation of norvetine ethy] estor with pyrovic acid to yield

T M SIS« g ———— sl b i a

the sbove rfered to N-J(5)-1-ombathaxybutyl}-(S)-almine

Ihounmhnnﬂhn:lnumudcnﬂundnw:nﬂbhnhuduunnlhunlndihauuuhnt:ndanm,,

snoreio mlts in the meaption madizm are mnoved by filtretlon to obisin-a. filimts,
mmma:ummaumnmwwm 1s dsolated by
precipliation ftion of scetome or etttyl soetmte

Bwbl;ﬂ:amm“hwhhmmndmum
hydrochlodde slt thamod, 'in the prasencs of & bese, sach a8 sodtom bydraxide, 3o a8 o
conrvert the morvalins oty] ester hydrochlnride 1o the freo bete form ahown sbove, uitabls
for subesqrant rescten. with fhe pymevio sold, The narvaline oyl eater iydrochlaride cen
stitsbly be prepured frum norvalins, by tachmigoes well known in the st

Prafirsbly, the cstalytic kydroganation is carried out in & hydrognaater, in fhe

presenoe of paliadivm on carbou as the cstalyst, typloally 10% pellajinm on cxrbon, and
suitably bytrogmation is carried out st s pragsars in the moge of 5 to 10 bar, praftmably shout

7 baz, for & padod of shout B homn, _
Typically, the fltraticn stags of the above izdermadiate process stop rvolves Hitvetion

S0°C. As indicated sbove the precipitation satvant fir N-(5)-1-carbetbouybuty])-(S)-alanins
n.dunudthznnunmuynnunuﬂdhcruﬂuﬂlndht;lndh{lpnﬁhu!dcaﬂuuﬁnu:uamuunn

is employed.
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over elite togutes. with Wiy ﬂﬂﬂﬂﬂ?1lnﬁhaﬂnuﬂ!hlnnl1!-0!!:&luﬂlth4NIihnup-_.- ——
sgent. Prafivably, tho resulting Slirais s conoeairaind nnder yacumm, fyplcally at shout
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"'Thnmﬁummhnhofmmh(tv)ummhwmmmu
. doktelbed shofe- i relation to asch of the repective Intertnddiato stope. Mmpumuw
S mqm.mmmhmmrmmhmmﬁhmm
: -'Mwmmmmwwdmmwwwh
" doid with an exoom of aloolol end Siomyl chlaride and distilling off he excens aloohol aad
" tresting the meidno with a suitshis solvent such-ar athyl ather to obtadn the oster a5 &
" hydrochlaride, altemativaly the acid and sn axoess of aloabol e hested with takwns uaing
“ molar quentity pnbuens euiphonic scid end obteining tho cster s 5 base wfier & suliahlo
wark-up; fixr step (i), the catalyst and nny inorgamic salts present in fhe resstion madinm are
removed by fiistion to obisin s filtraie, e Hltmtn {9 concenimisd and W-{(8)-1-
carbethoxybutyi]-(8)-slenine is isclaied by procipitstian by the additan of sooions ar othyl
mﬂhmm}hwﬁh‘uuﬂdmmhmdﬂwml
oerbodiizmide (DCC) and 1-hydroxybenzotriazols (FIOBT), mnd the coupling 5 prefunilily
muuswammmmmmumumd
DCC ero empioped
Pesindopril s provided by & process accarding fo the presat ipwvemtion has
tharepentio uiility as an ACH inhihitor, _
I additicn, the proscnt fnvertion futher mrovides & method of inbibiting ACE n &
potisct in noed tharol comprising adurinisteriog to sxid peticat en effeotive ACE inhibitary
amount of perindopeil (praforably periadopcd] ecbuzmtns) s provided. sceonding to the prosent
" The presant invemtion slso provides ue of perindopdl &s provided accarding to the
WMMMM)mthE;Mh
fohibiting ACR.
Apﬂnmhhmﬂdwnmmnxmm-hpﬁmh
saffiring from hypesimaion, chromic congeative hegt fliure, or fiw ke, Tubfbitian of ACE
T edoes temia of angitmiiin 1L EndT ThomtAliorthe ~vasopresacr; ‘hyperteasive-wd. - ~ — - ———
Hypernidostoronemic offocts camsed tesby. Inlghition of ACE would alio potemtigts -
eufogeom {ovels of bradykinin. An effctivs ACE iuhibitory amomnt of parindoprdl as
pravidad accortiing 1o the present fnvention is thet smount whish is effective in inhibiting
ACE in s patient {n need thareaf which resalis, for camgis, tn & hypotensive effect

T A s amnmsie M e e m e e na——— s .
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. " H afiscting m'dnplﬁnpﬁniq:ﬂumﬂddm&nghﬁnm C
"~ et o b et sy St o oo whish makoe the sompovod bipayadlafle., . . .
" th’ effeottve’ amouids, incinding-anl and perextessl rovtss.’ mm@mm M .
' 'mmmmumhmﬂmmummm nbmwudy_ v
mmwm:ﬂbnﬂm& Onl P
adininistration is ‘pmommlly prefrred. mmhhmdmﬁmﬂmm_“ .
readily sclact tho propér form and mods of sdministretion depending upen the disease state to
the of the discase.
Et?:ﬂ?mmbmmmmhm-dmﬂ
form of phaanacentios] compoaitions or-medicaments which are prepured by ambining the .
pecindopel acvording to the prosont invention with phwmsooutioally scceptablo carriam,
diluents or exsiplents therefor, the proportion and oatom of which e dstermined by the
routs of adnainizimtion, and standard pharmaceutirel peactice.
thmmummmwmm-
ooxpising ko efficiive ACH inhihitory amount of perindopdl as provided scearding to the
preseni imvention (mwfershly pecindomdl orbumine) together with ons or mare
pharmacentically scospiabls oarizm, dilents or emiptenty tharmfbr, - 3
By "phaxymosutically accepiable® it I meant that the oawiar, divent or excipient rmat
be comopatible with perindopril as provided scogrding to fhe presept invention, and not be
deloterious to & redpieof theareof.
The pharmnocotion] compositions or medicements are propared in & mamer well
known in the pbexmosceutionl art. mmm«mmu.mm
or liguid materis], which can serve as & vehicle or modinm for fhe astive ingredient, Buitable -
cerziexs, dilnexty or sxcipients sre ‘well known in the wi. Phamacedtios! campasitions
scoording to fhe presept jnvention may be adspisd for oral or parenioml wee and may be
dmmdmupﬂmhmmuwmmw sohitions,

T i Ee:
. mmmmhuﬂmﬂuﬂbﬁmﬁp&ﬁtm
inert dilvent or with en adfiblo carsier. They mey bs endlosed in gelatin capsules or
compreesed inio teblets, For the parpose of oral therapeatio admiintration, perindopril a
mwmmmmhmmmmuhmﬂm

"af tablots, oxpsules, alfxirs, suspenaions, syrupe and the o,
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: mmﬂmmﬂthﬂdnmuuumofﬁnﬁnm‘ ERTN
MMMHWW“WGM -mmu. CHEIN
e ar pharahs i InoiSie; Wislnghgruting djpenti och s aighnic scid, oo starch mmd the Hm: - v e
© " pubdoaris, joch #5" mignaatuny: sivarat; gidints, wch ‘s colloidal alfonn dibmide; aod.. . < -
rivooloning agents, mch 48 scrose o aaocharin.” When the dieage nit fom s 8 ogjeclc, &
rary oontes, ip addiln to matecala o the sbove type, o quid owriac vuch as polyetiylene - -
glyod] or & faity ol Otbar dosago nnti forms thay oontain other varions metrcials wirish
modifyﬁnﬂ:yliﬂiﬁi:nofﬂnwunh.ﬁrnnpla.-wﬁnp. 'L'h:u.t-_hldlurplm_
oxy bo couted with imgar, shillas, or ofher enteric cokting agents. A'syrop may comtain, in
" aAdition to e active fngrbdisnt, FRAM a3 & sweetmning ageot and oertain prosarvatiyes.

pudinmﬂmnlybohemmdimlnhﬁmum The sohutiens ar
sospensions nusy alao incindo qa or mass of e fullowing adjuvents: secla dituces such as,
seaise o injootion, mline eolntion, #zed. olls, polyefitylons giyools, giyoaring, propylene
mummmwmm-mmuw
pmmmmhumﬁnﬁdammmqgmmﬂ
ﬁmw:id;ndbuﬁﬂnnhnmdu-uw. Ths
wwmhmnwmmumm
vinls mado of glass o plastic. -

‘Tho prasent invention will now be further {Thutxisd by e fallowing Bxarples,
which do 20t Hixoit the s0ope of the iuventian in sy Wy,

T T varealing oL avter Iydocblonids TS0 i) e dmclved el (900wl
" Sodium ydroxids (184 gm) disscbvod in climadl (500 ) was added 10 the shove at 10°C ;

o stirod for 30 minmos, Pyruvio ssid (4.5 gm) solution in etbwnol (200 1) was then

added to thove reaction masa st 10°C and gticred for 30 minvies, The reaction mass was fhen

Wh;mmmwﬁlmmﬁmmmcsmmmm .

a1 7 bar fir 8 houos Tha ooxisats were flitared aver celite and washed with cthanol (200 m).
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' s-mmhem(som(omm).mw(mm K
{0.31 mols), 5% rhodium an ahamiue (7.5 gr), were mixed tith water (1 1if) in sn sntoclave

and hydrogansted &t & pressurs of 12 har at 50°C. The catalyst was fltered off and tho bed .
washed with ‘waint' (200 ¥hl). This reaction miss wes cocled to 15-20°C and acidified to pH

3.0 t0 32 using oopo. HO! anid washod with (4 x 250 ml) ethyl acetats. The pH of the

squaous phass wes edjneied to 6.5 with 10% sodiom hydroxide solution, Water was then
mwwﬁmmwmﬂbu@mhﬂnmwmd

toluens and comtinning the distifistion. The product was feoleted by addition of sostonitrils

(300 i) and filteation, The crade prodact was rearystallisnd from mathanal to give tho tifle
oompond (40 gm)

MTWMM(SOW)(DJ mnh),t‘-nhhnbml
aloohad (46.37 pm) (0.33 mal), p-toinens sulfnio azid (67.52 gm) (0.35 mal), and tolgsne
(400 ml) wexw hosind to mafhux empeeatars and water romoved amotropioslly. The contents
wers coolad and wainr' (200ml) wey added apd stired for 13 minates. The lower aquaots
layer was discarded and fhe toluane was distiliad modar vwonm et §0°C to got an oil.
Diisopeogy! ether (200 ) was added to fhe residus and stirred it room tamp. :
Thlnhdlwmﬁhndmdﬂnwduhml&hdhdldﬂnm(smm)md
T oo smmora, (60 i) e sddod dropies e BT THS Ruious s e+
separsind and the arganic phmeo washed with water Il the weshings were noutral
Dichloramsthans wes conosntrated st 50°C under vacuum to get off (37.2 gm) which

solidifing on standing.
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© o 2 b olt Gotakiod ‘froth Fxmpler3 (24 o) was dissolved i dichloromethans QA0.3).., . ..: 5
and ooolad balow 10°C. l-uydmhmﬁﬂﬂﬂ(ﬁgm)nﬂﬂ{m}lwﬂ)_:_-_ LT
maizsp)mmbﬁ-mm,mmumgas_mnmc .

' -ammnmmmmmmmmmwcmmmm The. ..
roaction tamy s dised oz 4 ra st 10-15°C nd was filtered through celits. The fitrato
wa then weabad with msticsted ‘scheion of sodiom Gicarbooats followed by .
WuWﬂdSﬂmﬁmhﬁuﬂMWWm
dfisopmopyl ether and chilled 10 10°C, atied for 30-fuin and Sltved Srough celite. The .
itrats was then concentraisd to got a yallowish ofl (43 gm).

The il was dimotved in daopropyl alochal (430 m). Tert-butyl amwine (20.5 gm) was
addod xnd hydrogoeated st 40 pai for 3 ks maing 10% PAIC (50% wet, 7 gm). After
campletion. of reaction oftalyat was flitored through. celite ead tho fitmts W vRounm
Jistilind belov 40°C, Traoes of isopropy! alochal were recoved by co-distiiling with acetons

" (400 ml) vnder vacumm. Anm(loomnmlddd.wmduptoMOHndlﬁn?dh
20 min Tt was fhen oocled to 10-15°C, flieced end washed with acetone. After drying ut
40°C, peindopil erbamine (20.5 gm) was obtained us white arystalline salid.
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. ~which ffoosss -oumprises coupling s subgtitnied beng. oo of (28,3e8,785)

' mwwﬂlﬁdmwﬂﬂ{(ﬂ-umlmﬂ-(mm):

CO0HsCoHR

AN~
Hnas st E" Eom

-shero R represenis .m-wwmmmm&m of formule TT,
wharnin the ooupling s carried out in the presapce of NN-dloyalohexy] carbodiimide (DCC)
ﬂlhmmm:mdmg&ghmdmIEhMG
a pharmacectically scceptsble sslt thereaf.
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"2 Ammmohmi wharein R reprosents a 4-yubatitnesdt,

.‘3‘.-,. Ammﬂbdmlmlﬂnmﬁawuph;nmﬂmtﬂ;_
wmmmhmmmlm .- . ..

4 AMMhdleu!,whumﬁmlﬁhl?mﬂeD&m
-employod per mole of the ceter of fivmmia L

5 'E-MMumuomn.hgwmmwu
componnd of foxumis I by bydrogenotysis in the presencs of 2 nobie metal catslyst. .
6 A process scoarding to alaim 5, whevain the catalyst bs palindinm en oarbon,

7 A mocss seoarding to say of olatms 1 to 6 whernin the parindopud] is oonveriad to &
pharmsocutioally acoeptable salt.

8 A proooss socording o olaim 7, wharein the perindnpril is couverisd o the tert butyl
amine mif.

9 A process for proparing pecindopeil, or a phatmuceutically scooptable sait thereaf,
which includes sn iotermndiste process step whemin an smikyl ester of (28,348,7a8)-
ootihydraindole-2-oarbaxylio soid Js prepared by resotion of (28,3a8,7a8)-octmbydroindole-
2-oarboxylio soid with an slkyl sloahol, wherin aither ssid (28,38,7a8)-ootalrydroindole-
2-oarboxylio naid 15 treatnd with en exoesy of the alochal and thicoy! ohlarids, excess alsohol
in distlliod off sod the Tesidue tresind with & solvent to obtain the amiykyl ester of

@SM.M)QGM-Z«M& said s & hydroohlarids; or aeid - (23,368,7a5)-

o m rmwmas mas

-mmm-.mmmwm'u'munmwof
(28,308, 7a8)-ostalydruindole-2-carboxylio aaid as & salt, and couverting the sslt to the base,
predernbly by treatmert with srmonia.
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10 Ammmums.mmwmm.mmﬁm.“

«yl gioop. o *
ﬁ'f' . A-process to clsim 10, whermin the wyl group has a hals; alkny or nitro.

" webstitoent
12 - Ammﬂhbdﬁnll,duﬁnhwlmhs@m4cwdm
- ur 4-nifyo gronp, subetituant.

13 . A'mwﬂhzhmyufdﬂnDh-ﬂ,whm,hﬂnnhlmhuw. .
Eroup or a substituted bexeyl group.

14 Amumﬁn;bmufddmlhl,whu‘nhmmdnfﬂmnhlh
‘bean mase & procmss sooording to axy af olaime 9 to 13.

15 Amﬂpﬂlpﬂdﬂpﬂ.ulwm&w
mmanmMmmﬁmdn.ﬂaﬁmﬂ
ﬂdWﬁdh@ﬂM?W&mmmw
Mdsmdmswzobﬁ.

16 - Apmmdhsbdnﬁnlﬁ.whﬁnﬂnhyhpﬂmilmﬁd_mnn
preasro of 10 1o 15 bar.

17 A prooes sowrding o claim 15 or 16, wherein sid hydrogenstion s effboted in tha
wd“mﬂhmﬁdﬂbﬁww-&nmnmﬂwm_

minsml acid to relesse the free acld,
18 A prooess scoanding to any of olsims 15 to 17, wherein ths alkat msix} salt of ssid S-
indoline-2-carbaxylio acid is the sodhum salt

19 A process acoording to amy of clxims 15 10 18, wharain fhe hydrogenstion is carried
ont in & polar solvent seleoted frum C).4 albohols and water, ar mixtares thewof
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20 Amnmﬁshmddﬁmslibﬂ.ihﬁhmp_m.,

e R » LI 1-- . . ' . . . ] .
21 Ammﬂiﬂhmd&hﬂﬁbﬂ&wbﬁiﬂﬁdmﬂyﬂhmﬂpﬂm .
an alomina: . . ]

2 Apmmﬂhshmd:‘d:imsbu wharin the (28,3a8,7a5)-
m&mmmmmuumwﬁnmdmdmuwm

23 Amhmpmpﬂ.mlwﬂﬂymphﬂs-hw
mmanmwﬂmm&maﬂm
nﬂwtﬁmmbmdhﬂﬂdﬂ-[(s}lmwﬂ-(ﬂ}lmmmm
Mhuﬂdmmmmmnﬂ-iduﬂyumdmw
-hmhbmﬁmmaﬁmnmwwmboﬁummhﬂmh
wﬂﬂﬁlwwﬂ}milwwmﬁﬂmw&
mmmmmmmuﬂmm

L AMMDMH,MﬁMthlM
aloobal, prefembly ethanol.

25 A [xooess acoarding to clii 23 ar 24, whewein said norvaline ethyl ester s included
in the reaction medinmt as the hydrochlaride salt faereof, in the presence of & base.

26 A oooss acording to olsim 23, 24 or 25, mmmmh
. mdmhulqdmpm.mhmdpﬂdmmmu&m

27 Amuurdingh mzﬁ.m-ddmly-ti. llmpnlluhnmanwm

38 A provess sonding o sy of claims 3 10 27, wherein seid hydrogenation is carried
out at & pressare in the Tange of 5 to 10 ber.
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mﬂabyh'pmi'ofwat‘d-ﬁuﬂi:n

" 31 Amuumdh:bmddmybso which forther comprises converting

pmdqﬂlﬁuhnh;-mlqﬂlubm

32 Wu.wmdmmw.m
acoording to sy of claims 1 to 31.

33 Awmmnﬁﬁumwmd
partodopril, ar a pharmaceatially aocopisble slt fhereof, accarding to dlaim 32, ogether
wﬂmumMﬂWWMMuuﬁﬁmﬁmﬁm

M W&Muswmﬂw sooording 1o olabm
32, in the mannfclure of 8 madicement fir-inhibiting ACE.

35 A misthod of inhibiting ACE in a phtient in need therof, oomprsing sdministexing to
mid patient an’ effctive ACB jnkibitiey shomt of feirfidopeil, 6r « yhaonaceotivully
nuphﬂu-hhwﬂmdiuhoﬁnn-
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PROCESO PARA LA PREPARACION DE PERINDOPRIL

La presente invencién se relaciona con un proceso para preparar perindopril

y sales farmacéuticamente aceptables de este.

E! perindoprii es el nombre no propietario intemacional del dacido
(2S,3aS,7aS)-1-{2-]1-(etoxicarbonlil)-(S)-butilamino}{S)-propionil}-octahidroindol-2-
carboxdlico. El perindopril es conocido por tener aplicacién terapéutica como un
inhibidor de la enzima que convierte la angiotensina (ACE). El ACE es una peptidil
dipeptidasa que cataliza la conversion de la angiotensina | a angiotensina I, asl
como también causa la degradacién de bradiquinina. La angiotensina 1l es un
vasoconstrictor que también estimula la secrecién de aldosterona mediante el
cortex adrenal. La inhibicién del ACE,ha, por lo tanto, mostrado tener utilidad
terapéutica en paclentes que sufren de estadoe de enfoermedad tales como la
hipertensién y la falla cardiaca congestiva. Ademas, se ha descubierto que los
inhibidores ACE son (tiles para tratar desordones cognitivos.

El perindopril tiene la siguients formula estructural (l)

e

o
El perindopril se describe en la patente Estadounidense No. 4508729. Los
procesos preparativos deacritos en esta patente Estadounidense son llevados &
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cabo en medio alcohdlico, y en la presencia de un agente deshidratante neutro y
un clancborohidruro orgénico o Inorgénico. Los procesos de desproteccion se
pueden llevar a cabo cuando es necesario, por ejemplo con referencia a la
| hidrblisis y/o hidrogendlisis. La patente Estadounidense No. 4508729 también
describe la hidrogenacién de (2S)-2-etoxicarbonilindolina (que es ahora conocida
como #&cido S-indolino-2-carboxilico) como un clorhidrato pama (2S)-2-
etoxicarbonliperhidroindol ahora écido (2S,3aS,7aS)-octahidroindol-2-carboxilico.
La reaccién se hace en pH écido y en la presion requerida es 50 kg/em?.

La patente estadounidense No. 4814214 describe un proceso para la
preparacién del benciléster de dcido (28,3aS,7aS)-octahidroindol-2-carboxilico. En
la preparacién del benciléster de acido perhidroindol-2-carboxilico, se utiliza un
excaso de acido p-tolueno sulfdnico. Este de écido p-tolueno sulfénico se
ha encontrado que obra en defrimento de la pureza del producto. La patente
Estadounidense No. 4914214 también describe un proceso para la preparacion de
perindopril y su sal de t-butilamina. El proceso comprende la condensacion de sal
de aAcido p-tolueno sulfénico de benciléster de acido (28,3aS,7aS)-octahidroindol-
2-carboxdlico con N-[(S)-1-carbetoxibutil|{S)-alanina, seguida por desproteccién
empleando carbén mineral que contiene §% de paladio y agua. La butilamina
terciaria es luego agregada para producir la sal de t-butilamina de perindopril. La
etapa acoplante se lisva a cabo en la presencia de N,N-diciclohexil carbodiimida
(DCC) y 1-hidroxibenzotriazol (HOBT). Debido a la presencia de 4cido p-tolueno

sulfénico, ha sido utilizado un exceso de 3 veces de trietilamina y reactivos
acoplantes.

Un proceso mejorado para la etapa de acoplamiento anterior se describe en
la WO 01/58868 donde poca o ninguna trietilamina, 1 a 1.2 moles de DCCy 0.4 y
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0.8 moles de HOBT son utliizados y la reaccién se hace por encima de 20°C. Se
ha observado, sin embargo, que con 1.2 moles de DCC bajo las condiciones

mencionadas en la patente existe algo de éster que no reacciona en la reaccién.

Tetrahedron Letters Vol 23, No. 18, pp 1677-80, 1982 describe un proceso
para la preparacién de N-{(S)-1-carbetoxibutil}{S)-alanina mediante la reaccién de
etil éster de norvalina con écido pinivico en etanol bajo condiciones de aminacién
reductiva pama conseguir una mgmla 7:3 de compuestos isoméricos que son
separados al preparar primero el clorhidrato en acetato de etilo para filtrar el
isdmero no requeride. E! filtrado se evapora hasta sequedad y el residuo se
purifica al aplicarse a la resina Dowex 50 H+ y eluir con amonio seguido por
cristalizacion de acetonitrilo.

Se suministra ahora por medio de la presente invencién, sin embargo, un
proceso mejorado para la preparacién de perindopril, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, cuyo proceso ha sido modificado sobre la descripcién de loa
prooaséa de la técnica anterior, y alivia ahora muchos de los problemas
anteriormente descritos asociados con los procesos de la técnica anterior.

En un aspecto, la presente invencién suministra un proceso para preparar
perindopril, o una sal famacéuticamenté aceptable de este, cuyo proceso
comprende acoplar un bencliéster sustituido de acldo (25,3a8,7aS)-octahidroindol-
2-carboxlico (1) con N4(S)-carbetoxibutill{S)-alanina (I1):
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Donde R representa al menos un anillo sustituyente, preferiblemente un halo,
alcoxi Ci4 © sustituyente nitro, para formar el éster de férmula Ill, en donde el
acoplamiento es lievado a cabo en la presencia de N,N-diciclohexil carbodiimida
(DCC) y 1-hidroxibenzotriazol (HOBT): y convertir el éster de fdrmula Wl a
perindopril o una sal farmacéuticamente ac_aplable de este. Este proceso de baja
temperatura evita la formacién de impurezas que puede estar asociada con
procedimientos de la técnica anterior, y también suministra ventajas en la
escogencia dei grupo protector.

En otro aspecto, la invencion suminigtra un proceso para preparar
perindopril, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, que incluye una etapa
de proceso intermedia en donde el éster de aralquilo de écido(2S,3aS,7aS)-

octahidroindol-2-carboxllico se prepara  mediante la reaccibn de écido

25



WO 2005/100317 5 PCT/GB2005/001355

(2S,3a8,7aS)-octahldroindol-2-carboxilico con un alcohol aralquilo, en donde dicho
dcido (2S,3aS,7aS)-octahidroindol-2-carboxllico se trata con un exceso del alcohol
de cloruro de tionlio, el exceso de alcohol es destilado y el residuo tratado con un
solvente para obtener el éster de aralquilo de 4cldo(2S,3a8,7aS)-octahidroindol-2-
carboxllico como un clorhidrato, o dicho décido(25,3aS,7aS)-octahidroindol-2-
carboxfiico se trata con un exceso de aicohol y se cailenta con tolueno utilizando
una cantidad molar de acido p-tolueno sulfénico, para obtener el éster de aralquilo
de écido (25,3aS,7aS)-octahidroindol-2-carboxilico como una base.

En otro aspecto, la invencidn suministra un proceso para preparar
perindapril, o una eal farmacauticaments aceptable de esta, que incluye una etapa
de proceso intermedia que comprende 1a conversién de una sal de metal alcalino
de 4&cido S-indolino-2-carboxllico a é&cido (2S,3aS,7aS)-octahidroindol-2-
carboxilico mediante la hidrogenacién a una presién de desde 5 a 20 bares, y el
producto se cristallza de acetonitriio. Este aspecto suministra una etapa de
proceso intermedia simplificada para la preparacién de écido (285,3aS,7aS)-

octahidroindol-2-carboxilico mediante la hidrogenacion de &cido S-indolino-2-

carboxilico bajo condiclones de presién reducida, cuando se compara al proceso

descrito en la patente Estadounidense No. 4508729 de la técnica anterior.

En otro aspecto, la invencién suministra un proceso para preparar
perindopril, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, que Incluye una etapa
de proceso intermedia que comprende la condensacién de etil éster de norvalina
con acido pirdvico para producir N-{(S)-1-carbetoxibutill{S)-alanina (l1), en-donde
dicha condensacidon se lleva a cabo bajo hidrogenacién cataliica y dicho
catalizador y cualquiera sales inorgénicas presentes en el medio de reaccién son

removidas mediante filtracién para obtener un filtrado, el filtrado se concentra y se
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afsla N-{(S)-1-carbetoxibutill{S)-alanina mediante la precipitacin mediante la
adicién de un solvente seleccionado de acetona y acetato de etilo. Este aspecto
suministra un procedimiento de trabajo simplificado en la etapa de proceso
intermedia de obtener el éster de amino écido, a saber N-J(S)-1-carbetoxibutil|{(S)-
alanina, con buen rendimiento, cuando se compara con las técnicas de separacion
anteriormente descritas, la purificacién de resina y la cristelizacién del articulo de
la técnica anterior en Tetrahedron letters.

En el proceso del primer aspecto de la invencion, R representa un
sustituyente 4-halo, 4-alcoxi C14 0 4-nitro, y el acoplamiento se lleva a cabo en la
presencia de N,N-diciclohexil carbodimida (DCC) y 1-hidroxibensotriazol (HOBT).
Preferiblemente, el acoplamiento se lileva a cabo a una temperatura de menos de
aproximadamente 20°C, y se emplean aproximadamente 1.5 a 1.7 moles de DCC.

Preferiblemente R representa un sustituyents 4-cloro o 4-metoxi, siendo el
4-cloro preferido.

La operacién anterior a baja temperatura de menos de aproximadamente
20°C es ventajosa para obtener la formacién de impureza asoclada con los
procedimientos de la técnica anterior y también el uso de DCC en proporcién
molar de 1:5 a 1.7 logra completar sustancialmente la conversién de! bencliéster
sustituido de é&cido (25,3aS,7aS)-octahidroindal-2-carboxilico a perindopril.

Tipicamente, el acoplamiento se lleva a cabo a una temperatura en el rango de 10
a15°C,

El acoplamiento anterior iniciaiments resulta en la formacién de bencil

perindopril 4-sustituido, que se convierte a base libre de perindopril mediante la

1R
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desproteccién en un solvente alcohélico, tal como IPA, utilizando adecuadaments
paladio sobre carbono como un catalizador. La base libre de perindopril es luego
ventajosamente convertida a sal famacéuticamente aceptable de esta, con la
formacién de la sal de erbumina siendo particulamente preferida.

En el segundo aspecto de la presente invencién, se suministra un proceso
para preparar perindopril, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, que
incluye una etapa de proceso intermedia en donde el benciléster anteriormente
sustituido de acido (2S,3aS,7aS)-octahidroindol-2-carboxilico se prepara mediante
la reaccién de 4cido (2S,3aS,7aS)-octahidroindol-2-carboxilico con el akcohol de
bencllo sustituido comespondientemente, a saber 4-halo-bencil alcohol, 4-alcoxi
bencil alcohol C4.4, 0 4-nitro-bencll alcohol, como sigue:

Acide (28, 328, TaS)-octahidrelindel-2-cariposilire
*Mhiﬂm

Kster de henclle sustituido de
Acddo (28, SaK,7a5)-ectakidrolndel-3-carbexllices

Los ésteres se pueden preparar al tratar el dcido con un exceso de alcohol
y cloruro de tionilo y destilar el exceso de alcohol y tratar el residuo con un

A
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solvente adecuado tal como etil éter para obtener el éster de un clorhidrato;
altemnativamente el acido y un exceso de alcohol son calentados con tolueno
utilizando una cantidad molar de écido p-tolueno sulfénico y obtener el éster como
una base después de un trabajo adecuado. Estos procedimientos de acuerdo con
la presente invencién allvian la falta de pureza asociada con las técnicas del arte

anterior.

En el tercer aspecto de la presente invencion, se suministra un proceso
para preparar perindopril, o una sal famacéuticamente aceptable de este, que
incluye una etapa de proceso intermedia que comprende la conversion de dcido S-
indolino-2-carboxllico (como una sal de metal alcalino) al anterior dcido
(2S,3aS,7aS)-octahidroindol-2-carboxilico. La hidrogenacién se lleva a cabo a
presién media, con una presién operativa preferida que esta en el rango de
aproximadamente 5 a 20 bares, més preferblemente en el rango de
aproximadamente 10 a 15 bares y ain mas preferiblemente a aproximadamente
12 bares. Preferiblemente, la hidrogenacién se lleva a cabo bajo condiciones

El écido S-indolino-2-carboxlico adecuado se emplea en la reacclén de
hidrogenacién en la forma de una sal de metal alcalino, tipicamente la sal de sodio
ademés de la inclusion del &cido libre S-indolino-2-carboxllico y una base tal como
hidréxido de sodio en el medio de reaccién.

Preferiblemente la hidrogenacién se lieva a cabo en un solvente polar
seleccionado de aicoholes Cy4 y agua, o mezclas de éstos. Mas preferiblemente el
solvents de hidrogenacién es agua.
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Un catalizador preferido es sodio al 5% sobre alimina, aunque se pueden
utilizar otros soportes con resultados similares. Ventajosamente, sin embargo, el
uso de rodio sobre alimina permite el reciclamlento repetido de catalizador con

sustancialmente ninguna perdida en la actividad.

En un aspecto adicional de la presente invencion, se suministra un proceso
para preparar perindopril, © una sal farmacéuticamente aceptable de ests, que
incluye una etapa de proceso intermedia que comprende la condensacion de etil
éster de norvalina con écido pirGvico para producir la anterior denominada N-{(S)-
1-carbetoxibutill{(S)-alanina.

La condensacién se lleva a cabo bajo hidrogenacion catalitica y el
catalizador y cualquiera de las sales orgénicas presentes en el medic de reaccion
se remueven mediante filtraclén para obtener un filtrado, el filtrado se concentra, y

el N-{(S)-1-carbetoxibutil](S)-alanina se alsla mediante precipitacién mediante la
adicion de acetona o etll acetato.

Adecuadamene, es etil éster de norvalina se Incluye en el medio de
reaccién como la sal de clorhidrato de esta, en la presencia de una base, tal como
hidréxido de sodio, con el fin de convertir el etil éster clorhidrato de norvalina a la
forma de base libre mostrada anteriormente, adecuada para la reaccién
subsecuente con el acido piriivico. El etil éster clorhidrato de norvalina puede ser

adecuadamente preparado de norvalina, mediante tdcnicas bien conocidas en el

arte.

Preferiblements, la hidrogenacion catalitica se lleva a cabo en un

hidrogenador, en la presencia de paladio sobre carbono como el catalizador,

3\
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tipicamente 10% de paladio sobre carbono, y adecuadamente la hidrogenacién se
lleva a cabo a una presién en el rango de 5 a 10 bares, preferiblemente
aproximadamente 7 bares, durants un periodo de aproximadamente 8 horas.

Tipicamente, la etapa de filtracién de la etapa del proceso intermedio
anterior involucra la filtracién sobre celita junto con lavado, empleando
adecuadamente etanol u ofro agente de lavado adecuado. Preferiblemente, el
fittrado resultante se concentra bajo vaclo, tipicamente a aproximadamente 50°C.
Como se indica anteriomente el solvente de precipitacion para N-[(S)-1-
carbetoxibutil]-(S)-alanina se sslecciona de acetona, acstonitrilo o acetato de etilo,
y se emplea acetona en una modalidad preferida.

La presente Invencién suministra asl una sintesis total mejorada para la
preparacion de perindopril, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, que
alivia muchoe de los problemas asoclados con la técnica anterior, cuya sintesls
total se puede ilustrar mediants el sigulente esquema de reaccién:

3¢
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Acido S-indolo-2-earbizilizo

Aciia (25, 3a8.7a8)-octahidrelndel-3-carboxifice

of -

Ester de In;:'b smtituido de
Acido (28, 3a8,7a8)-octahidrolndol-2-carbexilico
‘/n J\m

RO
L

N-[(5)-1-carbetoxibuti(5)-alaninn

e

spcionsiments preparads ea forme de ml,
chlhu&peﬂllnpﬂlailnh

Las condiciones de reaccién en cada una de las etapas (i) a (iv) como se
muestra en el esquema total son como se describié anteriormente en relacién con
cada una de las etapas intermedias respectivas. Més particularments, para la
etapa (i), la hidrogenacién se lieva a cabo a un presion media; para la etapa (ji),

33
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esta alivia los problemas de impureza asociados con la técnica anterior e involucra
la preparacién de éster al tratar el dcido con un exceso de alcohol y cloruro de
tionllo y destilar el exceso de alcohol y tratar el residuc con un solvente adecuado
tal como etil éter para obtener el éster como un clorhidrato, altemativamente el
écido y un exceso de alcohol se calientan con tolueno utilizando una cantidad
molar de acido p-tolueno sulfénico y obtener el éster como una base después de
un trabajo adecuado; para la etapa (lii), el catalizador y cualquiera sales
inorgénicas presentes en el medio de reaccién se remueven mediante filtracién
para obtener un filtrado, el fillrado se concentra y se alsla N{(S)-1-carbetoxibutil}-
(S)-alanina mediante precipitacién medlante la adicién de acetona o etil acetato; y
para la etapa (lv), el acoplamiento se lleva a cabo en la presencia de N,N-
diciclohexil carbodimida (DCC) y 1-hidroxibensotriazol (HOBT), y el acoplamiento
se lleva a cabo preferiblemente a una temperatura de menos de aproximadamente
20°C, y preferiblemente se emplea aproximadamente 1.5 a 1.7 moles de DCC.

El perindopril tal como sa suministra:mediante un proceso de acuerdo con

la presente invencidn tiene utilidad terapéutica como un inhibidor ACE.

Ademés, |a presente invencién suministra adicionalmente un método para
inhibir ACE en un paciente necesitado de ello que comprende administrar a dicho
paciente una cantidad inhibitoria de ACE efectiva de perindopril (preferiblemente

perindopril erbumina) tal como se suminisira de acuerdo con la presente

invencién.

La presente invencion también suministra el uso de perindopril tal como se

suminietra de acuerdo con la presente invencién (preferiblemente perindopril
erbumina) en la elaboracién de un medicamento para inhibir ACE.



WO 2005/100317 13 PCT/A5B2005/001355

Un paciente puede estar necesitado de tratamiento para inhibir ACE, por
ejemplo, cuando el paciente esta sufriendo de hipertensién, falla cardiaca
congestiva cronica, o similar. La inhibicion de ACE reduce los niveles de
angiotensina Il e inhibe asi el vasopresor, los efectos hipertensivos e
hiperaldosteronémicos causados de esta forma. La inhibicion del ACE también
potenciaria los niveles endégenos de bragiiquinina. Una cantidad inhibitorla de
ACE efectiva de perindopril tal como ee suminisira de acuerdo con la presente
invencién es aquella cantidad que es efectiva para inhibir ACE en un pacients
necesitado de ello, que resulta, por ejemplo, en un efecto hipotensivo.

Para efectuar el tratamiento de un paciente, el perindopril tal como se suministra
de acuerdo con la presents invencién se puede administrar en cualquier -fom\a ]
modo que haga el compuesto bio-disponible en cantidades efectivas, que incluyen
rutas orales y parenterales. Por ejemplo, el perindopril tal como se suministra de
acuerdo con la presente invencibn se puede administrar oralments,
subcutdneaments, intramuscularmente, intravenosamente, transdérmicaments,
intranasalments, rectaimente, y similar. La administracién oral es generalmente la
preferida. Un experto en la técnica de preparar formulaciones puede faciiments
seleccionar la forma y modo adecuado de administracién dependiendo del estado
de enfermedad para ser tratado y la etapa de la enfermedad.

El perindopril tal como se suministra-de acuerdo con la presente invencion
se puede administrar en la forma de composiciones famacéuticas o
medicamentos que son preparados al combinar el perindopril de acuerdo con la
presents invencién con vehiculos farmacéuticamente aceptables, diluyentes o
exciplentes para estos, cuya proporcidn y naturaleza se determinan por la ruta
escogida de administracion, y la prictica farmacéutica estandar.

35
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En otra modalidad, la presente invencién suministra composiciones
farmacéuticas que comprenden una cantidad Inhibitorla ACE efectiva de
perindopril tal como se suministra de acuerdo con la presente invencion
(preferiblements perindopril erbumina), -lunto con uno o méas vehiculos
farmacéuticamente aceptables, diluyentes o excipientes para estos.

Por “farmacéuticaments acepiable” se significa que el vehiculo, diluyente o
excipiente debe ser compatible con perindopril tal como se suministra de acuerdo
con la presente invencion, y no ser deletreo al receptor de este.

Las composiciones o medicamentos farmacéuticos son preparados de una
manera bien conocida en la técnica farmacéutica. El vehiculo, diluyente o
excipiente puede ser un material sélido, semisolido o liquido, que puede servir
como un vehiculo 0 medio para el ingredienta activo. Los vehiculos, diluyentes o
excipientes adecuados son bien conocidos en la técnica. Las composiciones
farmacéuticas de acuerdo con la presente invencién se pueden adaptar para uso
oral o parenteral y se pueden administrar a un paciente en la forma de tabletas,

cépsulas, supositorios, soluciones, suspensiones ¢ similares.

Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar oralmente, por
ejemplo, con un diluyente inerte o con un vehiculo comestible. Ellos se pueden
incluir en cépsulas de gelatina o ser comprimidos en tabletas. Para el propésito de
la administracién terapéutica oral, el perindopril tal como se suministra por medio
de la presents invencion se puede incorporar con exciplentes y utilizar en la forma

de tabletas, cdpsulas, elixires, suspensiones, melazas y similares.

" 96
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Las tabletas, pfidoras, cépsulas, y similares también pueden contener uno o
mdés de los siguientes adyuvantes: ligadores, tal como celulosa micro cristalina,
goma tragacanto o gelatina; exciplentes, tales como almidén o lactosa; agentes
desintegrantes tal como dcldo alginico, aimidén de maiz y similares; lubricantes,
tal como estearato de magneslo; deslizantes, tal como diéxido de silicio coloidal; y
agentes endulzantes, tal como sucrosa o sacarina. Cuando la foorma de unidad de
dosis es una cépsula, esta puede contener, ademas de los materiales del tipo
anterior, un vehiculo liquido tal como polietilenglicol o acelte graso. Otras formas
de unidad de dosis pueden contener ofros varios materiales que modifican la
forma fisica de la unidad de dosis, por ejemplo, como recubrimientos. Asi, las
tabletas o plidoras se pueden recubrir con azticar, shellac, u ofros agentes de
recubrimiento entérico. Una melaza puede contener, ademés del ingrediente
activo, sucrosa como un agents endulzante y ciertos preservativos. Los materiales
utilizados para preparar estas varias composiciones deben ser farmacéuticamente
puros y no tdxicos en las cantidades utilizadas.

Para el propdsito de la administracién parenteral el perindopril tal como se
suministra de acuerdo con la presente invencién se puede incorporar en una
solucién o suspension. Las soluciones o suspensiones pueden también incluir uno
o més de los siguientes adyuvantes: diluyentes estériles tal como agua para
inyeccidn, solucion salina, aceites fijos, polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u
ofros solventes sintéticos; agentes antibacteriales tal como bencil alcohol 0 metil
parabeno; antloxidantes tal como 4cido ascérbico o bisulfito de sodio; agentes
quelantes tal como écido etileno diamino tetra acético; y amortiguantes tal como
acetatos, citratos o fosfatos. La preparacion parenteral se puede incluir en
ampollas, jeringas desechables o frascos de dosis mltiples hechas de vidrio o
plastico. '

3
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La presente invencién serd ahora ilustrada adicionaiments por medio de lcs

siguientes ejemplos, que no limitan el alcance de la invencién de ninguna manera.

Ejemplo 1
P ién de N-[-(S)}-1 ibutill- lanina

Etil éster clorhidrato de L-Norvalina (50 gm) se disolvié en etanol (800 ml).
Se disolvid hidroxido de sodio (15.4 gm) en etanol (500 ml) se agregd al anterior a
10 °C y se agitd durants 30 minutos. La solucién de écido pirivico (34.5 gm) en
etanol (200 ml) se agregd entonces a la masa de reaccién anterior a 10°C y se
agitdé durante 30 minutos. La masa de reaccion fue entonces transferida a un
hidrogenador junto con 10% de paladio sobre carbono (5 gm) y se hidrogend a 7
bares durante 8 horas. Los contenidos fueron filtrados sobre celita y lavados con
etanol (200 mi). El fitrado se concentrd completamente bajo vacio a
aproximadamente 50°C. Se agregd acetona (800 ml) al residuo y los contenidos
refluyeron durante 1 hora y luego se enfriaron a temperatura ambiente y se
filtraron para obtener el producto (30 gm) como cristales blancos.

Ejempio 2

Prepara ido 2 ctahidroindol-2 llico

Acido S-indolino-2-carboxilico (50 gmi) (0.31 mol), hidréxido de sodlo (12.27
gm)(0.31 mol), 5% de rodio sobre alimina (7.5 gm), se mezclaron con agua (1 lif)
en un autoclave y se hidrogené a una presion de 12 bares a 50°C. El catalizador
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se filtré del lecho lavado con agua (200 ml). La masa de reaccion se enfrié a 15-
20°C y se acidific a un pH 3.0 a 3.2 utilizando HCI concentrado y se lavo con (4 x
250 ml) de etil acetato. El pH de la fase acucea se ajustd a 6.5 con 10% de
solucién de hidréxido de sodio. El agua fue entonces removida mediante
destilacién bajo vaclo y las trazas fueron adicionaimente removidas mediante la
adicién de tolueno y continuando la destilacién. El producto se aislé mediants la
adicién de acetonitrilo (500 mi) y fitracién. El producto crudo se recristalizd de
metanol para dar el compuesto del titulo (40 gm).

Carboxllico

Acide 2S,3aS,7aS-octahidroindol-2-carboxflico(50 gm)(0.3 mol), 4
clorobencil alcohol (46.37 gm){0.33 mol), écido p-tolueno sulfénico (67.52
gm)(0.35), y toluenc (400 mi)se calentaron a temperatura de reflujo y se removi6
agua aseotrdpicaments. Los contenidos fueron enfriados y se agregé agua (100
ml) y se agitd ddmnte 15 minutos. La capa acuosa inferior se descart6 y se destilé
tolueno bajo vacio a 60°C para conseguir un aceite. Se agreg6 diisopropil éter
(200 ml) al residuo y se agitd a temperatura ambiente.

Los sélidos fueron fillrados y la torta himeda se agregé a diclorometano
(500 mi) y amonio acuoso (60 ml) se agregd gota a gota bajo agitacién. La fase
acuosa se separd y la fase orgénica se lavd con agua hasta que los lavados
estuvieron neutros. Se concentrd diclorometano a 50°C bajo vaclo para conseguir
el acelte (37.2 gm) que solidifica al permanecer en reposo.
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E acelte obtenido del Ejemplo 3 (24 gm) se disolvié en diclorometano (230
mi) y se enfri6 por debajo de 10°C. Se agreg6 1-hidroxibensotriazol(6 gm) y N-{(S)-
1-carbetoxibutif{S)-alanina (21.26 gm) se agregaron a esta masa de reaccién. La
solucién de DCC (25 gm) en MDC (100 ml) se agregé gota a gota a la masa de
reaccién por debajo de 15°C en aproximadamente 60 minutos. La masa de
reaccion se agitdé durante 4 horas a 10-15°C y se filtrd a fravés de celita. El filtrado
fue entonces lavado con solucién saturada de bicarbonato de sodio seguida por
agua. Se concentré diclorometano a 50°C bajo vaclo para conseguir el aceite que
se disolvid en diisopropll éter y se enfrié a 10°C, se agitd durante 30 minutos y se
fitrd a través de celita. El filtrado fue entonces concentrado para conseguir un
aceite amaritioso (43 gm).

El aceite se disolvi6 en lsopropil alcohol (430 mi). Se agregé Tert-butilamina
(20.5 gm) y se hidrogend a 40 psi durante 3 horas utilizando 10% de Pd/C (50%
humedad, 7 gm). Después de completar la reaccitn el catalizador se filtrd a través
de celita y el filtrado fue destilado en vacio por debajo de 40°C. Se removieron las
trazas de isopropil alcohol mediante co-destilacién con acetona (400 ml) bajo
vacio. Se agreg6 acetona (100 mli), se calentd a 45-50°C, y se agité durante 30
minutos. Este luego se enfrié a 10-15°C, se filtrd y se lavd con acetona. Después

de secar a 40°C, se obtuvo perindopril erbdmina (20.5 gm) como un sdlido
cristalino blanco.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar perindopril, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, cuyo proceso comprende acoplar un benciléster
sustituido de &cido (2S,3aS,7aS)-octahidroindol-2-carboxllico(l) con N-
[(S)-1-carbetoxibutil}-(S)-alanina (ll):

Donde R representa un halo, alcox Cy4 o nitro sustituyente, para formar el
éster de formula Ill, en donde el acoplante se lleva a cabo en la presencia
de N,N-diciclohexil carbediimida (DCC) y 1-hidroxibensotriazol (HOBT); y
convertir el éster de fdrmula Ill a perindopril 0 una sal farmacéuticamente
aceptable de este.

a\
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2. Un proceso de acuerdo a la reivindicacién 1, en donde R representa un
sustituyents 4.

3. Un proceso de acuerdo a la reivindicacién 1 o 2, en donde el
acoplamiento se lleva a cabo a una temperatura por debajo de 20°C,
preferiblemente en ef rango de 10-15°C.

4. Un proceso de acuerdo a la reivindicacién 1, 2 0 3, en donde de 1.5 a

1.7 moles de DCC se emplean por mol de éster de férmula |.

5. Un proceso de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que
incluye la desproteccion del compuesto de féormula il mediante la
hidrogendlisis en la presencia de un catalizador de metal noble.

8. Un proceso de acuerdo a la reivindicacién 5, en donde el catalizador
paladio sobre carbono.

7. Un proceso de acuerdo a cualquiera de las relvindicaciones 1 a 6 en

donde el perindoprii se conviete a una sal farmacéuticamente
aceptable.

8. Un proceso de acuerdo a la reivindicacién 7, en donde el perindopril se

convierte a una sal de terc butil amina.

8. Un proceso para preparar perindopril, 0 una sal farmacéuticamente

aceptable de éste, que incluye una etapa de proceso intermedia en
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10.

1.

12.

13.

donde un aralquil éster de éacido (28,3aS,7aS)-octahidroindol-2-
carboxllico se prepara mediante la reaccién de éacido(2S,3aS,7aS)-
octahidroindol-2-carboxilico con .alcohol araiquilo, en donde dicho
dcido(2S,3a8,7aS)-octahidroindol-2-carboxilico se trata con un exceso
de alcohoi y cloruro de tionilo, el exceso de alcohol se destila y el
residuo se trata con un solvente para obtener un éster de araiquilo de
acido (2S,3aS,7aS)-octahidroindol-2-carboxilico como un clorhidrato; o
dicho &cido(2S,3aS,7aS)-octahidroindol-2-carboxilico se trata con un
exceso de alcohol y se calienta con tolueno utilizando una cantidad
molar de acido p-tolueno sulfénico, para obtener el éster de aralquilo del
dcido(25,3a8,7aS)-octahidroindol-2-carboxllico como una sal, y
convertir la eal a la base, preferiblemente mediante el fratamiento con

amonio.

Un proceso de acuerdo a la reivindicacién 8, en donde el alcohol
araiquilo tiene un sistituyents en el grupo arllo.

Un proceso de acuerdo a la relvindicaciéon 10, en donde el grupo arilo

tiene un sustituyente halo, alcoxi o nitro.

Un proceso de acuerdo a ia reivindicacién 11, en donde el grupo arilo

tiene un sustituyente 4-cloro, 4-alcoxi C(4, 0 un grupo 4-nitro.

Un proceso de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12, en

donde el grupo aralquilo es un grupa bencilb o un grupo bencilo

sustituido.
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14.

18.

16.

17.

18.

10.

Un proceso de acuerdo a cualqulera de las reivindicaciones 1 a 8, en
donde el compuesto de fdormula | se ha hecho mediants un proceso de

acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 8 a 13.

Un proceso para preparar perindopril, o una sal farmacéuticaments
acepiable de éste, que incluye una etapa de proceso intermedia que
comprende la conversién de una sal de metal alcalino de dcido S-
indolino-2-carboxflico a écido (28,3a8,7aS)-octahidroindol-2-carboxilico
mediante la hidrogenacién a una presién de desde 5 a 20 bares.

Un proceso de acuerdo a la reivindicacién 15, en donde Ia
hidrogenacién se lleva a cabo a una presion de 10 a 15 bares.

Un proceso de acuerdo a la reivindicacién 15 o 18, en donde dicha
hidrogenacién se efectia en la presencia de dicalis y la sal de acido
octahidroindol-2-carboxilico asi formada se frata con écido mineral para
liberar el dcido libre. |

Un proceso de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17, en
donde la sal de metal dicalis de dicha Acido S-indolino-2-carboxllico es
la sal de sodio.

Un proceso de acuerdo a cualquiera de las relvindicaciones 15 a 18, en
donde la hidrogenacion se lleva a cabo en un solvente polar
seleccionado de alcoholes Cy4 y agua, 0 mezclas de éstos.
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21.

23.

25.

Un proceso de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 15 a 18, en

donde el producto se cristaliza de acetonitrilo.

Un proceso de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 15 a 20, en

donde dicho catalizador es rodio sobre alimina al 5%.

Un proceso de acuerdo a cualquiera de las relvindicaciones 9 a 14, en
donde el écido (2S,3aS,7aS)-octahidroindol-2-carboxilico se ha hecho
mediante el proceso de cualquiera de las reivindicaciones 15 a 21.

Un proceso para preparar perindopril, o una sal farmacéuticamente
aceptable de éste, que incluye una etapa de proceso intermedia que
comprende la condensacién de etil éster de norvalina con écido piravico
para producir N{(S)-1-carbetoxibutil{S)-alanina (ll}, en donde dicha
condensacién se lleva a cabo bajo hidrogenacién catalltica y dicho
catalizador y cualquiera sales orgénicas presentes en el medio de
reaccién se remueven mediante fillracién para obtener un filtrado, el
filtrado se concentra y se alsla en el N-[(S)-1-carbetoxibutil|{S}-alanina
mediante la precipitacion por la adicién de un solvente seleccionado de
acetona, acetonitrilo y acetato de etilo.

Un proceso de acuerdo a la reivindicacién 23, en donde la condensacion

se efectta en un alcohol inferior, preferiblemente etanol.

Un proceso de acuerdo a la reivindicacién 23 o 24, en donde dicho etll
éster de norvalina esta incluido en el medio de reaccién como la sal de
clorhidrato de éste, en la presencia de una base.

Ay
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26.

27.

28.

29.

3.

Un proceso de acuerdo a la reivindicacién 23, 24 o 25, en donde dicha
hidrogenacién catalltica se lleva a cabo en un hidrogenador, en la

presencia de paladio sobre carbono como el catalizador.

Un proceso de acuerdo a la reivindicacidon 26, en donde dicho
catalizador es paladio sobre carbono al 10%.

Un proceso de acuerdo a cuaiquiera de (as relvindicaciones 23 a 27, en
donde dicha hidrogenacion se llevada a cabo a una presion en el rango
de 5 a 10 bares.

Un proceso de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 23 a 28, en
donde el solvente de precipitacion para N-{(S)-1-carbetoxibutiiH{S)-

alanina es acetona.

Un proceso de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14y 22,
en donde el compuesto Il se ha hecho mediante el procesc de

cualquiera de las relvindicaciones 23 a 29.

Un proceso de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 9 a 30, que
comprende ademés convertir la base libre de perindoprii a perindopril

erbimina.

Perindopril, o una sa! farmacéuticamente aceptable de éste, preparada

mediante un proceso de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1

a 31.

ho



WO 2005/100317 25 PCT/GB2005/001355

33.

35.

Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad Inhibitoria
ACE efectiva de perindopril, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de
éate, de acuerdo a la relvindicacién 32, junto con uno o més vehiculos

farmacéuticamente aceptables, diluyentes o exciplentes para éste.

Uso de perindopril, o0 una sal farmacéuticamente aceptable de éste, de
acuerdo a la relvindicacién 32, en la elaboracion de un medicamento
para inhibir ACE.

Un método para inhibir ACE en un paciente necesitado de ello, que
comprende administrar a dicho paciente una cantidad inhibitoria ACE
efectiva de perindopril, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de éste,
de acuerdo a la relvindicacién 32.
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(54) Tiule:  PROCESO PARA LA PREPARACION DE PERINDOPRIL
Relvindicacidn{es):

1.  Un proceso pars preparar perindopril, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, cuyo proceso
comprende acoplar un benciléster sustituido de #écido
(25,3a8,7aS)-octahidroindol-2-carbaxilical) con N-{(S)-
1-carbetoxibutVH{S)-alanina (1I):

d:?“ .

| TR

Donde R representa un helo, alcod Cw4 0 nltro
sustituyents, para formar el éster de fdrmula i1, en
donde el acoplante se lleva a cabo en la presencia
de NN-dicidohexi carbodimida (DCC) y 1-
hidroxibensotriazol (HOBT); y convartir el éster de

formula il a perindoprl o una sal farmacéuticamente
aceptable de este.

Un proceso de acuerdo a |a relvindicacién 1, en
donde R representa un sustituyents 4.

3. Un proceso de acuerdo a la reivindicacién 1 o
2, an donde e acoplamiento se lleva a cabo a
una temperatura por debajo de 20°C,
prefariblements en al rango de 10-15°C.

4. Un proceso de acverdo a la reivindicacién 1, 2
0 3, en donde de 1.5 8 1.7 moles de DCC sa
emplean por mol de éster de frmuda .

5.  Un proceso de acuerdo a cualquiera de las
reivindicacioras 1 a 4, que Incluye Ia
desproteccidn del compuesto de fdmula Il
mediante la hidrogendlisis en la presencla de
un catallzador de metal noble.
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Doctor{a)
FERRERO EMILIO

REFERENCIA Radicaciém No. 6 113705
Solicitud internaclional PCT/GB2005/001355
Fecha iniclo fase naclonal 13/11/2006

Trémite 11
Evento 378
Actuacién 430
Oficio No.

LV t14657

Como repultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 des
la Declsién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciénm en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bls del Reglamemto y Clrcular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copla del documento en que consta la cesifn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidn 486.

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiquientes del C&8digo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberi presentar el documento gque acredita la
existencia y representacién legal de la socledad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente emunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiemto, la soclicitud se
considerard abandonada y perderi su prelaclém.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo,quinto titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMEN CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la/divieién de Nuevas Creacionas
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