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(54) Titre : NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DE L’ACIDE (2S)-INDOLINE-2- CARBOXYLIQUE, ET APPLICATION

A LA SYNTHESE DU PERINDOPRIL
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lique de formule (I). Application a la syntheése du perindopril et de ses
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NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DE L'ACIDE (2S)-INDOLINE-2-
CARBOXYLIQUE, ET APPLICATION A LA SYNTHESE DU PERINDOPRIL.

La presente invention concerne un procédé de synthése de l'acide (2S)-indoline-2-
carboxylique, et son application & la synthése du perindopril et de ses sels

pharmaceutiquement acceptables.

Plus specifiquement, la présente invention concerne un nouveau procédé de synthese

industrielle de I'acide (2S)-indoline-2-carboxylique de formule (I) :

(S)
CO,H 0

N
H

Le compose de formule (I) obtenu selon le procédé de ’invention est utile dans la synthese

du perindopril de formule (II) :

Q N

CO Et

(IT)

ainsi que dans celle de ses sels pharmaceutiquement acceptables.

Le perindopril, ainsi que ses sels, possedent des propriétés pharmacologiques intéressantes.
Leur principale propriété est d'inhiber l'enzyme de conversion de 'angiotensine I (ou
kininase II), ce qui permet d'une part d'empécher 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.

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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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 été décrits dans le

brevet europeen EP 0 049 658.

Compte-tenu de I’intérét pharmaceutique de ce composé, il était important de pouvoir
acceder a l'intermédiaire de formule (I) avec un procédé de synthése performant,
permettant 1’obtention sélective de 1’énantiomere (S) avec une excellente purete et un tres

bon rendement.

Quelques méthodes de préparation du composé de formule (I) sont déja connues.

Ainsi, les brevets EP 0 308 339 et EP 0 308 341 décrivent ’obtention de ’acide
(2S)-mndoline-2-carboxylique par dédoublement de I’acide indoline 2-carboxylique
racemique a ’aide de (R)-o-méthylbenzylamine. Le sel de (R)-a-méthylbenzylamine de
I"acide (2S)-indoline-2-carboxylique est isolé par cristallisation fractionnée, puis acidifié
pour conduire au composé de formule (I).

Cette méthode présente ’avantage d’utiliser une matiére premiére et des réactifs peu
coliteux et trés aisément accessibles.

Par contre, elle ne conduit au composé de formule (I) qu’avec un rendement de 35 %.

La Demanderesse a présentement mis au point un procédé de synthese du composé de
formule (I), dans lequel I’isomére (2R) qui est formé au cours de la réaction de
dedoublement est recyclé. Le procédé ainsi mis au point permet d’obtenir le compose de
tormule (I) avec un rendement a partir de 1’acide indoline 2-carboxylique racémique allant

de 50 % a 70 % selon le nombre de recyclages effectué.

Plus spécifiquement, la présente invention concerne un procedé de synthése du composé de

formule (I), caractérisé en ce que 1'on fait réagir 1’acide indoline 2-carboxylique racémique

de formule (III) :

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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(I1I)
ﬁ CO,H
avec une amine chirale,
pour conduire au sel de formule (IV) :
HC (Iv)
N CO,H :
H -
NH,
que I’on filtre, et isole ainsi :
e d’une part ’isomere (2S) de formule (IV a) :
. HC (IV a)
N CO,H :
H -
NH,

sous forme de cristaux,

compose de formule (IV a) qui est ensuite traité par 1’acide chlorhydrique pour

conduire au composé de formule (1),

o et d'autre part un mélange majoritairement (2R) de 1’isomére (2S) de formule
(IV a) et de I’isomere (2R) de formule (IV b) :

(IV b)

par evaporation du filtrat,

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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melange qui est ensuite traité par 1’acide chlorhydrique, pour conduire 3 un
melange majoritairement (2R) de 1’acide (2R)-indoline 2-carboxylique et de I’acide

(2S) indoline 2-carboxylique,

que I’on racemise par réaction avec de la soude,
a une temperature comprise entre 140 et 200°C,
SOuS une pression comprise entre 5 et 15 bars,

pour conduire apres isolement au composé de formule (IIT), sur lequel on réitére la

scrie d’opérations précédemment décrites,

puis, apres avolr effectué entre 2 et 6 cycles, on rassemble toutes les fractions constituées

du composé de formule (I).

Le compose de formule (I) est ainsi obtenu avec un rendement allant de 50 % & 70 %

suivant le nombre de cycles effectué.

Sa pureté chimique et énantiomérique est trés bonne, ce qui rend son emploil

particuliérement avantageux dans la synthése du perindopril de formule (1D).

A titre d'tllustration, I’hydrogénation catalytique du composé de formule (1) obtenu selon le
procede de l'invention, suivie du couplage de I’acide (2S, 3aS, 7 aS)-perhydroindole

2-carboxylique ainsi obtenu avec le composé de formule (V1) :

CH,
\
PPN \2

Et0,C” ® "NH ©® "COH

1t

permet d'obtenir le perindopril de formule (II) avec une pureté et un rendement tres

satisfaisants.

La présente invention concerne également une variante du procédé précedent, dans laquelle

on met en réaction I’acide (2R)-indoline 2-carboxylique de formule (V) :

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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@\ J'“’/ (V)
NT " copH

que I’on racémise par réaction avec de la soude,

a une température comprise entre 140 et 200°C,
Sous une pression comprise entre 5 et 15 bars,

pour conduire apres isolement au composé de formule (I11) :

(IID)

N TCO,H

que I’on met en réaction avec une amine chirale,

pour conduire au sel de formule (IV) :

CHLC (IV)
CO,H

17
=

que 1’on filtre, et isole ainsi :

e d’une part I’'isomere (2S) de formule (IV a) :

CH.C (IV a)
CO.H

Tz,
%,....

sous forme de cristaux,

compos¢ de formule (IV a) qui est ensuite traité par 1’acide chlorhydrique pour

conduire au composé de formule (),

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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* et d’autre part un melange majoritairement (2R) de I’isomére (2S) de formule

(IV a) et de I’isomere (2R) de formule (IV b) :

| AN
Cmel M avw
par evaporation du filtrat,
5 melange qui est ensuite traité par I’acide chlorhydrique, pour conduire a un

melange majoritairement (2R) de I’acide (2R)-indoline 2-carboxylique et de ’acide
(2S) indoline 2-carboxylique,
sur lequel on réitére, lorsqu’on le souhaite, la série d’opérations précédemment

decrites,

10 puis, apres avoir effectué entre 1 et 6 cycles, on rassemble toutes les fractions constituées

du compose de formule ().

Parmi les amines chirales utilisables dans le procédé selon 1’invention ou sa variante, on
peut citer a titre non limitatif la (R)-a-méthylbenzylamine, la 1-(1-naphtyl)-éthylamine,
['éphédrine, la a-chymotrypsine, la sec-butylamine, le 1-amino-2-—-mé:thy1butane, la N,N-
15 diméthyl-1-phényléthylamine, 1la l-cyclohexyléthylamine, la cyclosérine, la 2-
(méthoxyméthyl)-pyrrolidine, le a-diméthylamino-g-caprolactame, ’isobornylamine, la 1-
(4-nitrophényl)-éthylamine, le a-amino-g-caprolactame, le 2-amino-1-butanol, le 1-amino-
2-propanol, la cinchonidine, la cinchonine, la N-methyl-éphédrine, le phénylalaninol, la

qumidine, le valinol, le a-phényl-glycinol, le leucinol.
20 L amine chirale préférée est la (R)-a-méthylbenzylamine.

Par melange majoritairement (2R), on entend un melange d’isomeres (2R) et (2S) dans

lequel I’1someére (2R) est majoritaire.

L’exemple ci-dessous illustre l'invention.

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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EXEMPLE :  Acide (2S) indoline 2-carboxylique

dtade 4 :  Dedoublement de ’acide indoline 2-carboxylique racémique

3,7 kg de (R)-a-méthylbenzylamine sont ajoutés & une solution de 5 kg d’acide indoline

2-carboxylique dans 1’éthanol, puis le mélange est agité pendant 2h et filtré.

dtade A; :  Acide (25) indoline 2-carboxylique

Le précipite blanc recueilli dans le stade A est recristallisé dans 1’isopropanol, puis dissout
dans 13 1 d’eau, et 12 1 d’une solution d’acide chlorhydrique 1 N sont ajoutés.

Apres 2h d’agitation, le précipité est filtré, puis lavé et séché, pour conduire & 1’acide
(2S) indoline 2-carboxylique (« 1 fraction ») sous forme de cristaux (1,80 kg) avec une

purete chimique de 98 % et une pureté énantiomérique supérieure a 99,5 %.

otade 4;:  Acide indoline 2-carboxylique (mélange majoritairement (2R))

Le filtrat recueilli dans le stade A est évaporé, et le résidu obtenu est dissout dans 13 1
d’eau, puis 12 1 d’une solution d’acide chlorhydrique 1 N sont ajoutés.

Apres 2h d’agitation, le précipité est filtré, puis lavé et séché, pour conduire i ’acide
indoline 2-carboxylique sous forme de mélange majoritairement (2R) des énantioméres

(2R) et (2S) (2,6 kg).

Stade B : Racemisation

Dans un autoclave, charger le précipité obtenu au stade A, (2,6 kg), puis 12 1d’eau et 3,1 1
d’une solution de soude 8,65 N, puis porter 2 170°C pendant 3h sous une pression de
7 bars.

Le mélange reactionnel est ensuite ramené a température ambiante, puis transvasé dans un
reacteur, puis de 1’acide chlorhydrique concentré est ajouté jusqu’a pH=3,4, en maintenant

la température entre 20 et 25°C.

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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Le melange est ensuite agité pendant 1h, puis le précipité est filtré, lavé et séché, pour

conduire a ’acide indoline 2-carboxylique racémique avec un rendement de 90 %

(2,34 kg).

otade C:  Recyclage de I’acide indoline 2-carboxylique

L’acide indoline 2-carboxylique racémique obtenu au stade B (2,34 kg) est dédoublé selon
le procede du stade A.

Le sel de (R)-a-methylbenzylamine de 1’acide (2S) indoline 2-carboxylique ainsi formé est
1sole puis traite par 1’acide chlorhydrique selon le procédé du stade A;, pour conduire a
I’acide (2S) indoline 2-carboxylique (« 2°™ fraction ») sous forme de cristaux (0,84 kg)
avec une purete chimique de 98 % et une pureté énantiomérique supérieure a 99,5 %.

La 1° fraction, obtenue au stade A;, et la 2°™ fraction, obtenue au stade C, sont ensuite

rassemblees.
L’acide (2S) indoline 2-carboxylique est ainsi obtenu avec un rendement global de 52,8 %.

une purete chimique de 98 % et une pureté énantiomérique supérieure a 99,5 %.

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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Procédé de synthese de I’acide (2S) indoline 2-carboxylique de formule (1) :

IR

N (S)
N

CO.H (I)

2

N
H

caractérisé en ce que l'on fait réagir I’acide indoline 2-carboxylique racémique de

formule (1II) :

RN
| (1)

\
\/\E N CO,H
avec une amine chirale,
pour conduire au sel de formule (IV) :
2N IR
NT TCOM S
NH,
que 1’on filtre, et isole ainsi :
e d’une part I’'1somere (2S) de formule (IV a) :
= N
| H.C i (IV a)

H 2 :

sous forme de cristaux,
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composé de formule (IV a) qui est ensuite traité par I’acide chlorhydrique pour

conduire au composé€ de formule (1),

e et d’autre part un mélange majoritairement (2R) de I’isomére (2S) de formule

(IV a) et de I'isomeére (2R) de formule (IV b) :

N RN

| o ave
29 ., H.,C
\/\E/ ) CO H 3 W

par évaporation du filtrat,
mélange qui est ensuite traité par I’acide chlorhydrique, pour conduire a un
mélange majoritairement (2R) de [’acide (2R)-indoline 2-carboxylique et de

I’acide (2S) indoline 2-carboxylique,

que I’on racémise par réaction avec de la soude,
a une temperature comprise entre 140 et 200°C,
SOus une pression comprise entre 5 et 135 bars,

pour conduire apres isolement au composé de formule (II), sur lequel on réitere

la série d’opérations précédemment décrites,

puis, apr¢s avoir effectué entre 2 et 6 cycles, on rassemble toutes les fractions

constituées du composé de formule (I).

2. Procédé de synthese de I’acide (2S) indoline 2-carboxylique de formule (1) :

| S (S)

A

CO,H (I)

2

anyZ4

caractéris€e en ce que l’on met en réaction ’acide (2R)-indoline 2-carboxylique de

formule (V) :
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\/\ /,"’/ (V)

CO,H

LTz

que I’on racémise par réaction avec de la soude,
a une temperature comprise entre 140 et 200°C,
SOuUS une pression comprise entre 5 et 15 bars,

pour conduire aprés isolement au composé de formule (I1I) :

= ;

|
MN/\CO H

(I11)

que I’on met en réaction avec une amine chirale,

pour conduire au sel de formule (I1V) :

7

l . IV)
~  HC (
\/\ /\COH 3

LZ

que [’on filtre, et isole ainsi :

e d’une part I’tsomere (2S) de formule (1V a) :

7~ 2N

l l IV a)

NH

TZ

2

sous forme de cristaux,

compos€ de formule (IV a) qui est ensuite traité¢ par ’acide chlorhydrique pour

conduire au composé€ de formule (1),
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e ct d’autre part un mélange majoritairement (2R) de I'isomere (2S) de formule

(IV a) et de I’'isomere (2R) de formule (IV b) :

2N IR
| | (IV b)

\/\ S, : H3C\/\%
E CO,H :
NH,
par €vaporation du filtrat,
5 mélange qui est ensuite traité par I’acide chlorhydrique, pour conduire a un

meélange majoritairement (2R) de 1’acide (2R)-indoline 2-carboxylique et de
I’acide (2S) indoline 2-carboxylique,

sur lequel on réitere éventuellement la série d’opérations précédemment décrites,

puis, apres avoir effectué entre 1 et 6 cycles, on rassemble toutes les fractions

10 constituées du composé de formule (I).

3. Proc€de de synthése selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que I’amine

chirale est la (R)-a-méthylbenzylamine.

4. Procéd€ de synthese du perindopril de formule I :

CO,H (1)

a partir du composé€ de formule (I) :
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/)

1 (S)

\%\

CO.H (I)

TZ

caractérisé en ce que l'on prépare le composé€ de formule (I) selon le procédé détini dans
l'une quelconque des revendications 1 a 3, puis on le soumet a une hydrogénation
catalytique suivie du couplage de l'acide (2S, 3aS, 7aS)-perhydroindole-2-carboxylique

ainsi obtenu avec le composé de formule (V1) :

CH,

JUP —

EtO,C™ © "NH ® "CO,H

CH,



—=CO.H (I)
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