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Descricio

Antecedentes da Invencédo

A presente inveng#o refere-se a um pro-

cesso para a sintese selectiva

ticularmente, a presente invengfo refere-se a um processo
para a sintese estereo-selectiva de enantidmeros de nitri~-

los e amipas primdrias que s#o

~fisostigmina e (-)-fisostigmina.

Descrig8o da patente de in-
veng8o de HOECHST-ROUSSEL
PHARMACEUTICALS INCORPORA-
TED, norte-americana, indus-
trial e comercial, estabele-
cida em Route 202-206 North,
Somerville, NJ 08876, Estados
Unidos da América, (inventores
Dr. Thomas Bing Kim Lee e
George S. K. Wong, residentes
nos E.U.A.), para "PROCESSO
PARA A SINTESE COM ENANTIO-
-SELECGAO DE OXINDOIS ALQUI~
LADOS UTILIZADOS COMO INTER~
MEDIARIOS NA PREPARAGAO DE
PISOSTIGMINAY

da estereoisdmeros. Mals par-

adequadas na sintese de (+)-
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0 sistema neural colindrgico pode
encontrar-se no sistema nervoso central (CNS), no sistema
hervoso auténomo e no sistema motor do esqueleto. A ace-

tilcolina (ACh) é o neuro-transmissor em todos os génglios,
jung8o neuro-muscular, e nas gipapses pds-ganglionares do
sistema nervoso colinérgico. A acetil-colina é normalmen-—
te um neuro-transmissor excitador que se liga a receptores
nicotinicos e muscarinicos.

A acetil-colinesterase (AChE) é uma
enzima que hidrolisa e assim desactiva a ACh depois de se
ligar a um receptor, Esta enzima estd presente em todos os
locais de jungHo periféricos e centrais e em determinadas
células do corpo.

Nalgumas circunsténcias, é desejdvel
estimular os receptores de acetil-colina. O método envolve
a utilizag8o de agonistas indirectos, tais como, fédrmacos
anti-colinesterase que ipibem a hidrdlise de ACh por AChE.
Quando um férmaco anti-colinesterase bloqueia AChE e inibe
a destruig8o de ACh libertada origina-se um nivel neuro
transmissor mais elevado e uma resposta bioldgica mais ele-
vada. Verifica-se que o alcoéldide, fisostigmina, que se
pode isolar das sementes da vagem de Calabar é particular-
mente eficaz, como férmaco apnti-colinesterase. A fisostigmin
possui uma afinidade elevada para a AChE e € susceptivel de
inibir a AChE durante perfodos de tempo prolongados.

Acredita~se que a degeneragfo dos per-
cursos colinérgicos no CNS e o desenvolvimento resultante
de irregularidades aparentes nos arrapjos dos neuronios pode
ser uma causa principal de deméncia senil do tipo Alzheimer.
Esta doenca leva & regress8o progressiva da memdéria e das
fungBes de aprendizagem. Uma vez que a idade média da popu-
lag8o est4 a aumentar, a frequéncia da doenca de Alzheimer
exige uma atencglo urgente.
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Tem s 1do sugerido que agonistas coli-
nérgicos, tais como, fédrmacos anti-colinesterase. s3o ade-
quados no tratamento da doenga de Alzheimer. No entanto,

0 tratamento com fdrmacos apnti-colinesterase nfo se mostrou
completamente satisfatdrio. H4 assim, uma necessidade na
especialidade de encontrar novas férmulas de férmacos para
o tratamento desta doenca.

Os epantidmeros de fisostigmina e com-
postos semelhantes a fisostigmina, tais como os compostos
descritos na patente norte americana 4 791 107, estHo sob
investigag8o para o tratamento da doenca de Alzheimer.

Para satisfazer a necessidade de compostos possuindo uma
actividade farmaceutica mais elevada, existe uma necessida-
de, na especialidade, de um processo para a sintese estereo-
-selectiva dos enantidmeros. Especificamente, o enantidmero
(-)fisostigmina é de interesse comum, e embora os métodos
para a preparacgHo de fisostigmina e compostos semelhantes

a fisostigmina tenham sido propostos, existe uma necessi-
dade, na especialidade, para um processo estereo-selectivo
para a produgBo de formas S- ou (=)-.

Verificou~se que o composto 1,3-dimetil-
~5-metdéxi-oxindoliletilamino, também referido como 3-{2-
—amino-étil)~1l,3-di~-hidro~l,3-di-metil-5-metdxi~2H-indol~2-
-ona, é um intermedidrio importante de um método recente-
mente descoberto de sintese da fisostigmina, Embora esta
amina se possa preparar utilizando técnicas convenientes
convencionais, forma-se normalmente uma mistura racémica
R e S torna possivel a sintese de (+)-fisostigmina e
(=)-fisostigmina.

Um processo para a sintese estéreo-selec
tiva das aminas e seus precursores podem proporcionar deter-
minadas vantagens. Um tal processo pade reduzir ou eliminar
a necessidade de resolver as misturas de enantiémeros.
Embora as sinteses estereo-selectivas que s3o catalisada por

-3 -




enzimas sejam altamente selectivas enantiomericamente, os
processos n¥o enzimédticos possuem uma vasta gama de selec-
tividade. Assim, os resultados obtidos nos processos com base
nas téenicas quimicas sintéticas sfo geralmente n¥o prati-
cdveis, e resultados bem sucedidos nas sIinteses
esterioselectivas tem sido diffceis de obter.

Existe assim uma necessidade, na espe-
cialidade, de métodos baseados nas técnicas quimicas para a
produg@o de enantidmeros de fisostigmina e de compostos se-
melhantes e fisostigmina, Existe também uma necessidade, na
especialidade, de métodos para a sintese assimétrica
de intermediarios para utilizag#o no processo. 0 método
deve tornar possivel a obtengHo de intermedidrios num estado
de pureza optica elevada, Além disso, o processo deve ser
fdcil de efectuar e deve utilizar agentes que estejam facil-
mente disponiveis.

Resumo da invencio

Esta invenclo ajuda assim na satisfa-
¢8o destas necessidades de proporcionar um processo de
sintese estereo-selectiva de um oxindol, em que o processo
¢ constituido pela reaccl8o de um oxipdol racémico de férmula

o \\\N//L\ 0 (1)

em que R é seleccionado do grupo constituido por metilo,
etilo, e benzilo, com pelo menos o ehuivalente de um aceto
nitrilo halogenado seleccionado do grupo constituido por
cloro~aceto-nitrilo bromo-acetonitrilo, e iodo-acetonitrilo.
A reacg8o efectua-se numa mistura de reacgfo bifdsica possuin

-4 -




do uma fase aquosa constituida por uma base inorgéinica
forte como um agente de remog8o de protdes, e uma fase
solvente constituida por um solvente orgénico para o oxin-
dol. A mistura de reacg8o bifdsica inclui uma quantidade ca+

talitica de um composto N-benzil-cinconinio ou quinidinio
de férmula

N,

H\\O
/ \g__;

l
H

ou um composto N-benzil-cinconinio ou quinidinio substitui-
do da fdérmula

-
Ry

L o OH

(11)

(1),




Em que RL representa um grupo vinilo
ou um grupo etilo,

R2 represeata hidrogénio ou um grupo
metdxi,

X representa cloro ou bromo,

Y ¢ independentemente seleccionado
do grupo constituido por hidrogénio, cloro. bromo, fluor,
tri~fluoro-metilo e grupos nitrilo; e

N representa 1, 2, 3, 4 ou 5,

0s 5-aledxi-2,3-di-hidro~l,%=di-metild
~2-0x0~1H-indol~3-acetonitrilos que se formam no processo
desta inveng8o podem ainda reduzir-se 3s suas aminas corres-—
pondentes que se podem utilizar pna sintese de formas estereo-
-especificas de fisostigmina e compostos semelhantes a
fisostigmina, Em particular, a forma S- de 1,3-di-metil-5-
-metoxi~oxindolil-etilamina € adequada para a preparago
de (-)-fisostigmina.

Descric8o resumida do esquema de reacclo

Esta inveng8o € ainda melhor com-
preendida com referéncia ao esquema de reacg¢Bo para a sin-
tese assimétrica de oxindois alquilados 2a e 2b e convers#o
destes compostos nas aminas primdrias %a e 3b. As aminas
primdrias s#Ho adequadas na preparacfo de enantidmeros de
(-)-fisostigmina e de compostos de (-)-fisostigmina pos-
suindo actividade farmaceutica.

Descricg8o pormenorigzada de formas de realizacfo preferidas

A sintese assimétrica da presente in-
vengéo envolve a conversfo de um substrato quiral utilizan-
do um reagente quiral. Uma fun¢¥o pro-quiral serve como o
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precursor para um produto quiral durante a reaccfo. Na
descrigfo desta inveng8o utiliza-se a nomepnclatura e con-
versdes seguintes.

Como aqui utilizado, a expressfo
"sintese assimétrica" significa uma sintese em que um
dtomo assimétrico, em vez de estar numa molécula antes do
infeio da sintese, € introduzido na molécula no decurso da
reacgfo quimica. Assim, por exemplo, a sintese assimétri-
ca da presente invengZo € uma reacgfo que se converte
uma unidade aquiral numa molécula substrato por intermé-
dio d& um reagente quiral numa unidade quiral de tal forma
que os produtos estéreo-isoméricos s#Ho produzidos em quan-
tidades desiguais.

A expressfo sintese enantiomericamente
selectiva significa uma sintese que produz um enantidmero
com uma dada estrutura em predominancia considerdvel relati-
vamente ao outro enantidmero possivel. A sintese enantidme-
ricamente selectiva da presente invenc¢8o produz, normalmen
te, o enantidmero predominante numa quantidade, compreen-
dida entre aproximadamente 70 por cento e aproximadamente
90 por cento, normalmente entre aproximadamente 85 por
cento e aproximadamente 88 por cento, dos enantidmeros to-
tais formados com produtos da sintese,

Como aqui utilizada, as expresses
"misturas enantioméricas" e "mistura de enantidmeros"
s8o utilizadas invariavelmente para se referirem a modifi-
cagles racémicas dos epantidmeros, As expressBes incluem
também SOlugﬁes contendo os enantidmeros, em que as solu-
¢Bes apresentam rotag8Ho dptica (+) ou (~) como observada
e medida com um polarimebro.

Os termos "resolver" e "resolugHo"
como aqui utilizados pretendem abranger a separacio com-
pleta ou parcial de dois epantidmeros de l,3-metil-indolil-
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~etil-aminas substituidas com 5-alcoxi também referido

com 3-(2-amino-etil)-1l,%-di-hidro-1,3-di-metil~2H~indol~
-2-ona substituida com 5-alcoxi. A separac8o é descrita

com mails pormenor adiante. Considera-se que estes dois
termos cobrem as separac¢Bes em que apenas se obtem um dos
enantidmeros num estado puro. Os termos s&o também con-
siderados para abrangerem algum grau de separacfo dos epnan-
tidmeros, em que n¥o se obtem qualquer um dos enantibmeros
completamente livre do outro. A separagdo dos enantidmeros
pode ser ou n#o gquantitativa.

As linhas a chelio na forma de uma

cunha 'iih> nas férmulas significam que os substituintes
est8o acima do plano médio do sistema de anel em ligacHHo
com o qual a cunha aparece. As linhas a tracejado na forma

de uma cunha m BB significam que os substituintes es-
t40 abaixo do plano médio do sistema de anel. Por exemplo,
na férmula para uma das aminas primdrias produzidas de
acordo com esta inven¢Ho, o grupo metilo na posiglo 3 estd
acima do plano médio do anel oxidol, enquanto gque 0 grupo
amino-etilo estd abaixo do plano médio do anel. Assim, o
grupo metilo e o grupo amino-etilo s&8o trans um em rela-
¢Bo ao outro relativamente ao plano médio do anel.

A sintese estéreo-selectiva desta in-
veng#o pode efectuar-se como apresentado no Esquema de
Reacg8o. Relativamente ao Esquema um oxindol 1 pode ser
alquilado com um aceto-nitrilo halogenado na presenga de
um catalisador quiral para proporcionar uma mistura enan-
tidmerica constituida por oxindois alquilados 2a e 2b,
que s3o denomipados /R _/- e / S_/- 5-alcbxi-2,3-di-hi-
dro-l,3-di-metil=2-0x0o-1H-indol-3-aceto-nitrilos. Desco~
briu~se, surpreendentemente, que um dos oxinddéis alquila-
dos predomina no produto de reaccio. Além disso, verifi-
cou~se, inesperadamente, que os oxinddis alquilados 2a
e 2b se obtem em produgles quimicas relativamente elevadas.
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A mistura enantiomerica bruta cons-
tituida pelos oxindois alquilados 2a e 2b pode hidrogenar-
-se, na presenc¢a de um catalisador, para formar uma mis-
tura constituida por aminas priméfias %a e 3b, que s#o
denominadas / R_/- e / 8_J/~-=5~- alcéxi-3-(2-amino-etil)-
-1,3~di-hidro~1l,3~-di-xetil-2H-indol-2-onas., A amina primg-
ria 3a em que R representa um grupo metilo é um intermedid-
rio importante na preparacio de (-)-fisostignmina.

A amina primdria deve estar disponi-
vel numa forma de isbmero Sptico t&o pura quanto possivel
para se obterem rendimentos e purezas Spticas elevadas de
(=)-fisostigmina e compostos semelhantes a (-)-fisosti-
gmina. Isto pode obter-se por precipitagfio selectiva do
enantidmero %a ou 3b com um decido tartdrico quiral para
formar um sal de dcido tartdrico 4a e 4b, Descreve-se em
seguida um método para a preparacfo da mistura enantiomé-
rica 3a e 3b, com mais pormenor,

A sintese assimétrica da presente in-
veng8o efectua-se por alquilagZo estéreo-selectiva de um
oxindol da férmula

(1)

em que o substituinte R é seleccionado do grupo constitui-
do por metilo (composto la), etilo (composto 1b), e ben-
zilo (composto lc). O oxindol 1 é uma mistura racémica.
Utiliza-se o0 oxindol 1 no processo desta invenco como

uma mistura racémica que se pode preparar pelos métodos
sintéticos descritos em Julian et al., J. Chem., Soc. 57:
.563-566 E 755-757 (1935) e na patente norte americana
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0 oxindol 1 pode converter-se selec-
tivamente numa mistura enantiomérica constituida por oxin-
ddis alquilados 2a e 2b utilizando um catalisador de trans-
feréncia de fase quiral. Os exemplos de catalisadores
adequados s8o derivados de N~benzil-cincopninio ou quipi=-
dfnio ou halogenetos de N-benzil-cinconidinio ou quininio.
A reacc8o € caracterizada pela selectividade enantiomérica
elevada, Mals particularmente, a conversao estéreo-selec-
tiva de oxindol 1, a uma mistura enantiomérica incluindo
os oxinddis alquilados 2a e 2b pode efectuar-se por agi-
tag8o de uma mistura racémica do oxindol 1 e de um cata-
lisador quiral num sistema de duas fases constituido por
uma base inorgénica forte e por um solvente orgélnico, sob
uma atmosfera de gds inerte até a reacglo se completar
A convers8o quimica pode controlar-se analizando a mistura
de reacg8io por GLC para a formagio dos oxinddis alquila-
dos 2a e 2b. 0 enantidmero 2a ou 2b que predomina depende
da natureza do catalisador quiral que se utiliza.

0 catalisador quiral para a converséo
selectiva de oxindol 1 no oxindol alquilado 2a ou 2b €
um composto N-benzilo cincopninio ou quinidinio substituido
da férmula Ry

(1)
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ou um composto N-benzil-cinconidinio
ou quininio da férmula

(I1)

(1),

em que Rl representa um grupo vinilo
ou um grupo etilo,

R2 representa hidrogénio ou um grupo
metoxi,

X representa cloro ou bromo,

Y ¢é independentemente seleccionado de
hidrogénio, cloro, bromo, fluor,
grupos tri-fluoro-metil, e grupos
nitrilos e

n representa 1, 2, 3, 4, ou 5.

Os compostos de N-benzil-cinconinio
substituido e de N-benzilquinidinio substituido possuenm a
férmula (I) na qual R2 representa hidrogénio ou metoxi, res-
pectivamente. Os compostos N-bepzil-cinconinio substituido
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e de N-benzil-quinidino substituido possuem a férmula (II)
em que R2 representa hidrogénio e metdxi, respectivamente.
Os catalisadores preferidos s#o compostos em que Y represen+
ta 3,4-di-cloro ou 4-tri-fluoro-metilo. Estes catalisado-
res podem preparar-se utilizando os procedimentos descritos
em J.0ng. Chem. 1987, 52, 4745-4752 e est8o comercialmente
disponfveis de Fluka Chemical Co., Hanppauge, N.Y. 11788, ou
Chemical Dynamics Corporation of South Plainfield, N.dJ.

Os compostos N-bepzil-ciconinio e qui-
nidinio substituidos e os compostos N-benzil-cicopnipio e
quinidinio substituidos utilizam-se nas sinteses assimétri-
cas desta invencHo, numa quantidade suficiente para catalisa-
rem a reacg¥o do oxindol e do aceto-nitrilo halogenado para
produzir um dos enantidmeros dos oxindois alquilados numa
quantidade predominante relativamente ao outro enantidmero.
Por exemplo. podem utilizar-se os catalisadores numa quan-
tidade compreendida entre aproximadamente 5 e aproximada-
mente 50%, em moles, com base na quantidade de oxindol 1.
Numa forma de realizag8o preferida desta invenc#io, os com-
postos utilizam-~se como catalisadores numa quantidade com-
preendida entre aproximadamente 10 e aproximadamente 15% em
moles com base no oxindol 1.

Os compostos N-benzil-ciconinio e qui-
nidinio substituidos proporcionam o oxindol alquilado 2a
em excesso, enquanto que os compostos N-benzil-cinconinio
e quinidinio substituldos proporcionam o oxindol alquilado

2b em excesso, quando se utilizam os compostos numa
quantidaée cataliticamente eficaz. B de notar que a sintese
assimétrica desta invencéo pode também efectuar-se na
presenga de um agente tensio-activo tal como Triton X-400.
Ver patentes norte-americanas ndmeros 4578509 e 4605761,

A oxidag&o do oxindol processa-se por
mecanismos convencionais. Por esta razfo foi antecipado que
se pode obter uma mistura racémica dos oxindois alquilados.
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Descobriu-se, contudo, quase inesperadamente, que a reac-
¢8o de alquilag8o era estereo-selectiva e que se poderia
obter um dos enantidmeros dos oxinddis alquilados em excessd
dependendo da escolha do catalisador. Além disso, obtem-se
o enantidmero predominante com um rendimento quimico ele-
vado. O rendimento quimico é de, pelo menos, aproximadamente
60% com base no oxindol 1, e, em geral, estd compreendido
entre aproximadamente 65% e aproximadamente 85% com base no
oxindol 1.

A sintese estereo-selectiva desta in-
venglo efectua-se numa mistura de reaccfio bifdsica consti-
tuida por uma fase de solvente orgénico contendo a mistura
racémica de oxindol 1 e o catalisador e uma fase aquosa
contendo uma base inorglnica forte. O oxindol 1 e o catalisa
dor s¥o dissolvidos num solvente hidrocarboneto aromdtico.
Podem também utilizar-se solventes aromdticos halogenados
e solventes alifdticos halogenados. Os solventes normais
que se podem util izar sfo o benzeno, tolueno, xileno, clo-
robenzeno e cloreto de metileno, Podem também utilizar-se
misturas de solventes de hexano e ciclo-hexano. Verificou-
~-se que solventes de categoria técnica produzem resultados
aceitdveis., 0 solvente preferido é o tolueno, uma vez que
as misturas de reacgdo que contém este solvente proporcionam
a selectividade mais elevada do oxindol alquilado 2a ou 2b
nos exemplos adiante. A selectividade produzida com outros
solventes pode ser optimizada com um minimo de experimenta-
g8o., A fase aquosa da mistura de reaccHo coptém uma base
inorglnica forte, tal como, hidrdxido de potdssio, hidrd-
xido de sddio, ou hidrdéxido de litio. Verificou-se que as
bases com uma classificacgBo técnica proporcionavam resulta-
dos aceitdveis, A base preferida e o hidrdxido de sbdio,
devido ao seu baixo custo, sua disponibiuidade e eficdcia
no processo desta invencgHo.

A base inorglnica utiliza-se numa
quantidade suficiente para suportar catalisadores de reaccio
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A base funciona como um agente de remocHo de protSes. Ve-
rificou~-se que a concentragZo da base pa fase aquosa afec-
ta a selectividade. A concentrag8o de base na fase estd
normalmente compreendida entre aproximadamente 25% e apro-
ximadamente 50% em peso. Quando a concentracéio da base
diminui, diminui a selectividade para um dos ox.indois
alquilados. A fase aguosa contendo a base inorglnica deve
possuir uma solubilidade mfnima na fase solvente orgénico
contendo o oxindol racémico 1 e o catalisador, para manter
uma mistura de reacgHo bifdsica. A razfo em volume entre

a fase orghnica e a mistura de reacclBo da fase aguosa estd
normalmente compreendida entre aproximadamente 20:1 e apro-
ximadamente 10:l. Verificou-se que uma mistura de reacgfo
contendo a fase orgénica e a fase aquosa numa proporgHo
em volume de aproximadamente 5:1 proporciona resultados
favordveis.

A fase solvente orgflnico e o oxindol
1 na mistura de reacgfo est#o geralmente numa proporcHo
compreendida entre aproximadamente 20:1 e aproximadamente
80:1, de preferéncia, entre aproximadamente 30:1 e aproxi-
madamente 45:1. A proporcZo particularmente preferida &
de aproximadamente 40:1l. Estas proporgles sfo expressas co-
mo razfo entre o volume da fase solvente orgfnica e o
peso do oxindol 1.

0 agente de alquilac&o para a mistura
racémica de oxindol 1 pode ser um aceto-nitrilo halogenado
seleccionado do grupo constitnido por cloro-aceto-nitrilo,
bromo-aceto-nitrilo, e iodo-acetonitrilo. O cloro-nitrilo
é o agente de alquilagfBio preferido uma vez que ele propor-
ciona a selectividade mais elevada dos oxindois alquilados
2a e 2b. Os agentes de alquilag®o de grau técnico proporcio-
nam resultados satisfatdérios.

0 aceto~-nitrilo halogenado utiliza-se
numa quantidade de, pelo menos, aproximadamente um equivalam-
te, e, de preferéncia, compreendida entre aproximadamente
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1,1 e aproximadamente 1,5 equivalentes da misturs racémica
de oxindol 1. O aumento da quantidade do agente de alqui-
lag8o relativamente ao oxindol aumenta em geral o rendimen
to gquimico, embora nZo haja vantavem evidente na utiliza-
¢8o do agente de alquilac8o em urande excesso. 0 sintese
estereo~selecciva desta invengHo efectua-se, em geral,

a uma temperatura compreendida entre aproximadamente 500

e aproximadamente BOOC. Temperaturas inferiores propor-
cionam em geral selectividade mais elevada do oxindol
alquilado 2a e 2b, embora se dava ter cuidado para se evi-
tar a separac8o da base inorglnica da solucgHo aquosa a
temperaturas baixas. A temperatura preferida para efectuar
a sintese estd compreendida entre aproximadamente 15°C e
aproximadamente 2500, especialmente aproximadamente 20°¢.

A sintese estereo-selectiva do oxindol alguilado 2a e 2b

é uma reacg8o exotérmica. A mistura de reaccfo pode arrefe-
cer-se por meios internos ou externos para manter a tem=-
peratura de reacgfo. Pode minimizar-se a necessidade de
arrefecimento e mesmo evitar-se por adicgHo gradual de aceto-
-nitrilo halogenado & mistura de reaccglo bifdsica.

E desejdvel proporciopar uma atmos-
fera de gds inerte sobre a mistura de reacgHo bifdsica na
qual se efectua a sintes assimétrica para excluir o oxigé-
nio da reacg8o, Os exemplos de gds inertes adequados in-
cluem azoto, 4rgon, e hélio. O azoto é o preferido, por
raz8es econdmicas,

A sintese estéreo-selectiva desta in-
venglo pode efectuar-se 3 pressHo atmosférica., Beve evitar-
-se pressBes sub-atmosféricas., Verificou-se que a alguila-
¢c8o da mistura racémica de oxindol 1 se processa multo
rapidamente. Com adig8o gradual do agente de alquilag#o
& mistura de reacgHo bifdsica, a reaccgdo completa-se, em
geral, dentro de aproximadamente 1 a aproximadamente 2 ho-
ras. Podem utilizar-se tempos de reacg¢fio mais curtos, em-
bora possa ser necessdrio o arrefecimento da mistura de
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reacgdo. Da mesma forma, podem utilizar-se perfodos de reac-
¢8o mais longos, embora n¥o se veja qualquer vantagem apa-
rente em prolongar o tempo de reaccfo. Em qualquer caso,

a reacglo de alquilagfo efectua-se até se completar, o

que pode controlado por cromatografia em fase gasosa ou
outros meios adequados. Para optimizar a selectividade pa-
ra o oxipdol alquilado 2a e 2b, deve agitar-se a mistura de
reacgéo.,

A mistura de reacg8o bifdsica pode
preparar-se como s& segue. Dissolve-~se a mistura racémica
de oxindol 1 num solvente orgénico e pode adicionar-se
o catalisador & solugBo resultante. A solugfo aquosa da
base inorgénica pode depois adicionar-se & solug¥o orgini-
ca e agitar-se durante um perlodo de tempo sulficiente para
se formar a mistura de reacclo bifdsica. Verificou-se uma
agltag8o suave durante aproximadamente 10 wminutos era su-
ficiente para formar a mistura bifdsica. O aceto-pitrilo
halogenado utilizado como agente de alquilac8o pode depois
adicionar-se & mistura de reacc¢fio bifdsica. A adicHo lenta
do agente de alquilag8o melhora a selectividade para o
oxindol alquilado predominante 2a e 2b,

A pureza déptica dos enantidmeros for-
mados no processo desta invengdo pode ser expressa como o
excesso 4o epnantidmero no produto de reacg¢do. como uma per-
centagem dos epnantiémeros totais na solugdo original., A
quantidade de um enantidmero € convenientemente expressa
como o excesso enantiomérico, em percentagem, cuja abrevia-
tura é "% ee", O excesso epantiomérico, em percentagem
pode calcular-se como se segue:

% ee:(/_-A- 7-/-B7X loo
(LA 7+[B7)

em que / A_/ representa a concentragfo de um dos enhantidme-
ros, e / B_/ representa a concentracdio de outro enantidmero.

- 16 =




Num material completamente resolvido,
0 excesso enantiomérico € igual, em peso, ao umaterial to-
tal, de tal forma que % ee, e, assim, a pureza Sptica, &
de 100%. A concentracfo de cada um dos enantidmeros, &,
natutalmente, expressa na mesma base, e pode expressar-se
numa base em peso ou molar, uma vez que os enantidmeros
possuem o mesmo peso molecular,

Foram seleccionados vdrios sais N-
-benzil-cinconinilo substituidos para a convers8o selec-
tiva de oxindol 1 e oxindol alquilado 2a. Todas as reac-
¢Bes se efectuam por agitac8o de uma mistura de oxindol 1
(2,5 mmol e de catalisador apropriado (0,25 mmoles) num
sistema de duas fases constituidas por 8 ml de NaOH e 20
ml de tolueno, sob agitaglo durante 10 minutos, Adicionou-
-se depois uma solugHo de cloro-aceto-nitrilo (2,75 mmoles)
em 20 ml de tolueno, por intermédio de uma bomba de serin-
ga durante um perfodo de uma hora., Depois de se completar
a adig8o, analisou-se a mistura de reacc¢¥o por GIC para
conversfo quimica, Determinou-se o excesso enantiomérico de
oxindol alquilado 2a por HPLC numa coluna Chiralcel 0D
ou numa colupna Chiralcel 0J (Daicel Chemical Industries
Ltd.) e por espectroscopia de RMN utilizando tris ZfB-
-(hepta-fldoro-propil-hidr6Xi—metileno)—d-canforato_7eu—
répio (III) como um reagente de deslocamento gquiral, Os
resultados est8o resumidos no quadro 1.
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Expe-

riéncias Catalisadores % ee 2a
& Ro X £
1 vinilo H H cl >3
2 vinilo H H Br 10
3 vinilo H 2-F Br 5
4 vinilo H 2-0F3 Br 4
5 vinilo H 2,6-Cl2 Br >3
6 vinilo H 3-~F Br 8
7 vinilo H 3-Br Br 48
8 vipilo H 74—Br Br 68
9 vinilo H 4—CF3% Br 72
10 vinilo H 4-CN Br 2
11 vinilo H 3,4-012 Ccl 78
12 vinilo H 3,4-012 Br T7
1335 vinilo H 3,4-012xxx Cl 17
LAk vinilo H 4-CF3 Br 61
15 Et H 4--CLH‘3 Br 69
16 vinilo OCH3 H Br 39
17 vinilo ocas 3,4-012 Br 77




» - CF3BCNB

1:1 de tolueno/hexanos
Motk — 3, 4-CL ,~BCNC
ik - NaOH a 25%

4

i

A substituig¢@o na posic¢do 3 e/ou 4 do
radical benzilo do catalisador com grupos removedores de

electrdes, tais como, Br, Cl, ou CF aumentaram significa-

30
tivamente a %ee de oxindol 2a alquilado (exemplos 7, 8, 9

e 12). Igto é devido, provavelmente, & formagdo de um par
i%o mais comprimido como um resultado do caraéter positivo
aumentado do &tomo N do catalisador cinconinio. O aumento
observado da %ee por grupos de remogdo de electrBes é
especialmente devido ao efeito indutivo e n3o & sugerido
qualquer efeito de ressondncia pela baixa %ee observada

para o brometo de 4-ciano-~benzil-cinconinio (Exemplo 10). Os
catalisadores substituidos com fllor proporcionaram, ines-
peradamenté, %ee baixa por razfes ainda n8o identificadas,
(experiéncias 3 e 6). Como esperado, o catalisador di-hidro-
~ciconinio comportou-se da mesma forma gue o sal ¢ inconinio
(experiéncias 9 e 15). Inesperadamente, observou-se uma

%ee moderada como o brometo de benzil-quinidinio (experiénecia
16). N3o se observou qualquer melhoramento posterior na

%ee quando o grupo benzilo foi substituido por um grupo re-
movedor de electrBes (experiéncia 17). Observou-se um ligei-
ro efeito de contra-ido para o caso em que a %ee da reaccdo
era inferior (experiénecias 1 e 2). Quando a %ee da reacgdo
era apreciavelmente elevada n3o existia qualquer efeito de

contra-ido.

NZo é, em geral, possivel separar o
oxindol alguilado predominante do outro oxindol formado na
sintese estereo-selectiva desta inven¢8o. Assim, utiliza-se

a mistura bruta contendo o oxindol alquilado no passo se-
guinte da reacg¥o, o qual envolve a conversBo dos grupos
nitrilo dos oxinddis alquilados nas aminas primdrias corres-
pondentes por intermédio de redugdo catalitica na presenca
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d'e gis hidrogénio. Este passo da reacc3o pode efectuar-se
utilizando técnicas convencionais. Por exemplo, © produto

de reacg¥o bruto da sintese estéreo-selectiva pode absorver-
-se num solvente adequado, tal como, metanol, etanol, ou 2~
-propanol. A solugdo resultante pode hidrogenar-se na presen-
¢a de uma quantidade catalitica de catalisador metdlico,

tal como, PtO2 ou platina em carm¥o, num meio aquoso, alco-
blico, de HCl concentrado para formar uma mistura constitui-
da por aminas primdrias 3a e 3b. O catalisador utiliza-se,
normalmente, numa quantidade compreendida entre aproximadamen
te 5% e aproximadamente 50% em peso. A reaccdo efectua-se

a uma temperatura compreendida entre aproximadamente 15%

e aproximadamente 30°C durante aproximadamenteu uma hora

a aproximadamente duas horas até a reacgdo se completar.
Podem utilizar-se 4cidos, tais como, &cido sulférico, 4cido
fosférico e &cido bromidrico em vez de HCl. O %ee das

aminas primdrias & formado numa proporg3c relativa apro-
ximadamente semelhante & dos 4xindois noinicio da reduc3o

catalitica do nitrilo.

O %ee das aminas primdrias 3a e 3b na mis
tura enantiomérica da reacqgdo de redugdo pode ainda ser au-
mentada por resolugdo com um derivado opticamente activo de
4cido tartdrico. Caracteristicas de solubidade diferentes
dos sais deastereo-isoméricos tornam possivel isolar, de
preferéncia, um dos sais. Mais preferivelmente, permite-se
qgue a mistura de reacg3o contendo os enantidmeros da amina
primdria em solug3o, reaja com um derivado opticamente acti-
vo de Acido tartédrico para formar um sal, que rapidamente
forma um precipitado na mistura de reacg3o. Ppde recuperar-
-se o enantidmero num estado opticamente purificado a
partir do pre cipitado, por tratamento com uma base mineral.
Mais particularmente, podem resolver-se os enantidmeros
das aminas primdrias com um 4cido quiral selectionado de
um grupo constituido por Acide di-benzdil-D-tartirico, 4dcido
di-benzilo-I~tartirico, 4cido di-toluoil-bD-tartdrico, ou
4cido di-toluoil-L-tattérico. O &cido quiral preferido & o
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dcido di-benzoil-p-tartirico, uma vez que o enantidmero S
de 1,3-di-metil-5-metdxi-oxindol-etil-amina pode ser selec-
tivamente precipitado, a partir de uma mistura enantiomerica
com este &cido numa pureza dptica relativamente elevada.
£ preferivel que o 4cido quiral esteja num estado essen—
cialmente puro opticamente. A forma D do &cido quiral pode
utilizar-se para precipitar preferencialmente o enantidmero
3a, enquanto que a firmula L do 4cido quiral se pode utilizar
para precipitar preferencialmente o emantidmero 3b. A quan-
tidade do 4cido quiral utilizado no processo de enrigueci-
mento estd, em geral, compreendida entre aproximadamente O, 5
e aproximadamente umejuivalente de acido por um equivalente
de amina primdria e, de preferéneia, entre aproximadamente
0,6 e aproximadamente O, 9 equivalentes. Verifica-se que a
quantidade de &cido quiral utilizada como agente de reso-
lugdo. pode afectar a identidade do enantibmero da amina
primdria que é preferivelmente precipitada. Por exemplo,
quando se trata a amina racémica 3a e 3b com um ou mais
equivalentes de &cido di-benzoil-D-tartédrico num solvente
apropriado, tal como, o acetonitrilo, o sal diastereo-isomé-
rico correspondente ao enantidmero R 3b & preferencialmente
precipitado. Por outro lado, gquando se utiliza menos de um
equivalente de &cido di-benzoil-D-tartérico, precipita, de
preferéncia, o sal diastereo-isomérico correspondente ao
enantidmero S 3a. No método preferido para efectuar o pro-
cesso de enriquecimento desta inveng3o precipita, de prefe-
réncia, o enantidmero 3a, a partir de uma mistura racémica
de 3a e 3b com o &cido di-benzoil-D-tartérico, numa gquanti-
dade compreendida entre aproximadamente O, 6 e aproximadamente

0,9 equivalentes do 4cido por equivalente da amina priméria.

O processo de enriguecimento efectua-se
numa solugdo constituida por enantidmeros e pelo &cido quiral.
Prepara-se a solug3o com um solvente orgdnico no gqual os

enantidémeros e o &cido quiral sfio sollveis, mas no qual um
dos sais do dcido tartérico dos enantidmeros & menos solével,

de tal forma que, um dos sais dos enantidmeros precipita de
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preferéncia. O solvente é normalmente, um composto organico
liguido, tal como, um hidrocarboneto substituido ciclico

ou aciclico. Podem utilizar-se éteres, tais como, éter di-
~etilico, dioxano e tetra-hidrofurano. Os exemplos de sol-
ventes halogenados adequados sdo cloreto de metileno e clo-
mférmio. O composto orggnico pode ser um composto arométi-
co, tal como, tolueno ou xileno. Ppdem também utilizar-se
nitrilos aromdticos, tais como, aceto-nitrilo e propionitrilo

O solvente preferido é aceto-nitrilo.

A proporgdo entre o volume do solvente

e a quantidade de enantidmeros na mistura a ser resolvido
pode variar dentro de um intervalo relativamente largo. A

proporgdo entre a quantidade do solvente e a quantidade de
enantidémeros pode, normalmente, estar compreendida entre
aproximadamente 5:1 e 15:1, em que a proporc3o é expressa

com a razdo entre o volume do solvente e 0 peso dos enanti-
bmeros no solvente. De prefergncia a proporgdo estd compreen-
dida entre aproximadamente 8:1 e aproximadamente 12:1. Num
processo preferido para efectuar esta invencg3o, a proporgdo
entre o volume do solvente e o peso dos enantidmeros é de
aproximadamente 1031,

A solugdo contendo os enantidmeros pode
preparar-se por dissolugdo da mistura enantiomérica no solven:
te. A dissolugdo pode efectuvar-se, normalmente, a uma tempe-
ratura compreendida entre aproximadamente 0°¢ e aproximadamen-
te 6006, mas, em geral, efectua-se & temperatura ambiente
entre aproximadamente 18°C e aproximadamente 22%. Da mesma
forma, pode dissolver-se o &cido quiral do solvente, o qual
é, em geral, o mesmo solvente do solvente utilizado para a
mistura enantiomérica.

Degpois de se adicionar o agente de reso-
lugdo 3 solugdo dos enantidmeros, envelhece-se a soluco
resultante sob condigdes para formar um precipitado que in-
clui um sal do &cido guiral e um enantidmero dque precipita
selectivamente. O envelhecimento efectua~se normalmente a uma
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temperatura compreendida entre aproximadamente 0% e aproxima-
damente 30°%c. a utilizagdo de temperaturas prdéximas do limite
inferior deste intervalo facilita, em geral, a formac¢3o de
precipitados e aumenta o rendimento, uma vez que, os sais

sd30 geralmente menos sollveis no solvente a temperaturas

mais baixas. Por outro lado, a utilizac%o de temperaturas
préximas do limite superior deste intervalo proporciona em
geral selectividade mais elevada; isto é, a formacl3o de um
dos sais dos enantidmeros & favorecida relativamente ao outro
sal.

A resolug3o da mistura enantiomérica das
aminas primdrias de acordo com esta inveng¢do proporciona um
precipitado de um dos enantiomeros na forma de um sal de um
dcido tartérico. O sal de 4cido tartirico pode converter-se
na base livre correspondente, por técnicas convencionais.

Por exemplo, pode dissolver-se o sal de Acido tartdrico em
dgua, e pode tratar-se a solug3do resultante com uma solug3o
aguosa constituida por uma base inorgdnica n3o téxica, numa
quantidade suficiente para proporcionar uma mistura essencialdl
mente alcalina. 0s exemplos de bases adequadas incluem hidrd-
xido de sbdio, hidrdxido de potéssio, carbonato de sédio e
carbonato de potéssio. Extrai-se a amina com um solvente
orgénico a partir da solug3o aquosa. Para isto pode utilizar-
~-se um solvente orgénico tal como cloreto de metileno, aceta-
to de etilo, éter di-etilico, ou tolueno. Pode separar-se

a fase orgdnica da fase aquosa. A evaporacdo do solvente da
fase orgdnica proporciona a amina na forma de uma base livre,
que se pode utilizar, geralmente, sem purificag%o posterior.
A convers3o de um sal de Acido tartdrico na base livre corres-
pondente pode efectuar-se a temperatura ambiente.

A pureza Optica da amina primria 3a ou
3b expressa como %ee obtida pela sintese assimétrica desta
invengdo e resolugdo com um derivado opticamente activo de
&cido tartdrico é de, pelo menos, aproximadamente 70% de ee.
Pode obter-se uma pureza Sptica entre aproximadamente 70% ee
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e aproximadamente 80% ee sem purificag®o posterior por recris-
talizac8o. Pode aumentar-se o nivel de pureza dptica até
aproximadamente 96-99% ee por intermédio de um ou dois

passos de recrisgtalizacdo. Podem obter-se niveis de enriqueci-
mento dptimo com um minimo de experimentac3o.

A sintese estereo-selectiva dos oxin-
ddis alqguilados 2a e 2b de acordo com a presente invenc3o,
tornam possivel aumentar substancialmente o rendimento qui-
mico do enantidmero da amina primdria 3a ou 3b que interessa

para o passo de enriquecimento.

BEgpecificamente, o enriquecimento de uma
mistura enantiomérica dos 6xinddis algquilados em que um dos
oxindois alguilados predomina (como no processo desta in-
venc¢do ( proporciona um rendimento quinico mais elevado da
amina primdria que interessa do que o enriquecimento de uma
mistura racémica dos dxindois alquilados, devido & concen-
trac3o mais elevada do enantibmero desejadoc na mistura de
partida.

As concentracBes de enantidmeros na mis+
tura de reacgdo obtida nesta inveng¥o podem determinar-se
por (1) tratamento da amina primdria com cloroformiato de
(-)-metilo, seguido de andlise de HPLC dos carbamatos diasté-
reo~isoméricos correspondentes; ou (2) por tratamento da
amina com cloreto de (+)-canforsulfonilo seguido de anilise
de HPLC da sulfonamida correspondente. A composig¢8o relativa
de uma mistura de enantidmeros é dada pela 4rea sob o pico
correspondente ao diastereo-isbdmero no cramatograma de HPLC.

A configuracdo absoluta do enantidmero
é atribuida por convers3o das aminas em compostos conheci-
dos cujas configuracgBes absolutas foram j& estabelecidas.
Por exemplo, a configurag3do absoluta de um Atomo de carbono na
posic¥o 10 da amina primiria pode determinar-se por conver-—

s3o dos sais de &cido tartirico de aminas 3a ou 3b nas corres4
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pondentes aminas primirias opticamente puras 3a ou 3b por
neutralizac8o com NaOH diluido. A amina priméria opticamente
pura resultante pode ser citlizada redutivamente, com rendi-
mento elevado, por refluxo da amina em n-butanol na presenga
de excesso de metal sddio, O produto pode depois ser deriva-
do com isocianato de (8)-(-)-e-metil-benzilo. A pureza bpti-
ca e a configuragdo absoluta do produto resultante podem ser
confirmados por andlise de HPLC, de acordo com o método de

Schonenberger e Brossi, Helv. Chim. Acta., £9:1486 (1986).

Esta invenc3o serd completamente com-
preendida por referéncia aos exemplos seguintés nos quais
todas as partes, proporgdes, razdes e percentagens sdo
em peso, excepto se indicado de outro medo.

Algquilacdo de transferénecia de fase guiral

BExemplo 1

Brometo _de N-/ 4-(tri-fluoro-metil)benzil /cinconinic como

catalisador

A uma solugdo contendo 0,48 g de
(+)~5-metoxi-1, 3-di-metil-oxindol em 20 ml de tolueno adicio-
nou~-se. sob atmosfera de azoto, 0,13 g (10% em moles) de bro-
meto de N;Z_4—(tri—fluoro~metil)benzil~7cinconinio (4-CF3-BCN
seguida de 8 ml de NaOH a 50%. Depois da agitac3o da mistura
durante 10 minutos, adicionou-se, gota a gota, uma solugdo
contendo 0,21 g, de cloro-acetonitrilo em 20 ml de tolueno,
durante uma hora. Dgpois de se completar a reacgfo, adicio-
naram-se 25 ml de Agua gelada. Filtrou-se a mistura através
de um pequeno enchimento de celite lavada com 10 mlge
tolueno. Transferiu-se o filtrado para um funil separador, e
separaram-se as duas camadas. Concentrou-se o extracto de
tolueno, sob pressdo reduzida e analizou-se o residuo numa
coluna Daicel Chiralecel OD diluida com uma mistura a 10%

de isopropanol/hexanoc. Determinou-se o excesso enantiomérico
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de um composto 2a no qual R representa metilo, como sendo de
7 2%.

Exemplo 2

Cloreto de M-/ 3,4 (di-cloro)benzil 7cinconinio como catalisa-

dor

Repetiu~se o procedimento descrito no
exemplo 1 com 0,21 g de cloreto de N-/"3,4(di-cloro)benzil_/
cinconinio, como catalisador (3,4-C12-BCNC), Verificou-se que
o excesso enantiomérico do composto 2a no qual R representa
metilo era de 78%, como determinado pelo ensalo de HPLC da

mistura de reacgdo.

Exemplo 3

Brometo de N-/ 4-bromo-benzil 7cinconinio como catalisador

Repetiu~se o procedimento descrito no
exemplo 1 com 0,14 g de brometo de N-/ 4-bromo-benzil_/cinco-

ninio (4-Br-BCNC) de uma forma identica.

Verificou~se que o excesso enantiomerico
do composto 2a no qual R representa metilo era de 68% como
determinado pelo ensaio de HPLC da mistura de reacgdo.

Exemplo 4

Brometo de N-/ 3-bromo-benzil /cinconinio como catalisador

oA

Repetiu-se o procedimento descrito no
no exemplo 1 com 0,14 g de brometo de N-/ 3-bromo-benzil_/
cinconinio (3-Br-BCNC) de uma forma identica.

Verificou~se gue O excesso enantiomérica
do composto 2a no qual R representa metilo era de 48%, como
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determinado pelo ensaio de HPLC da mistura de reacgdo.

Exemplo 5

Brometo de N-benzil-guanidinio como catalisador

Repetiu~se o procedimento descrito no
exemplo 1 com 0,13 g de brometo de N-benzilguanidinio (BQNG)
de uma forma identica. Determinou-se o excesso enantiomdrico
do composto 2a no gual R representa metilo como sendo de 39%
por ensaio de HPLC da mistura de reacg3o.

Exemplo 6

Cloreto de N-/ 3,4-di-cloro-benzil 7-guanidinio como catali-
sador

Repetiu~se o procedimento descrito no
exemplo 1 com 0,20 g de cloreto de N-/ 3,4-di-cloro-benzil 7-

quinidinio (3,4-Cl2-BQNC) de uma forma identica.

Determinou~se o excesso enantiomérico do
composto 2a no qual R representa metilo como sendo de 77%
por ensaio de HPLC da mistura de reacg3o.

Exemplo 7

Brometo de N-/ 4-(tri-fluoro-

comp catalisador

metil)benzil 7di-hidro-

¢cinconinio

Repetiu-se o procedimento descrito no
exemplo 1 com 0,13 g de brometo de N-/ 4~ (tri-fluoro-metil)

benzil_/di-hidro-cinconinio (4-CF3-H2-BCNC) de uma forma iden—
tica.

Verificou~se que o excesso enantiomérico
do composto 2a na qual R representa metilo era de 69%, por
ensaio de HPLC.
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Exemplo 8

Brometo de N/ 4-gloro-benzil /cinconinio como catalisador

Repetiu~se o procedimento descrito no
exemplo 1 com 0,13 g de brometo de N-/ 4-cloro-benzil_ /-
-cinconinio (4-Cl-BCNB) de uma forma identica.

Verificou~se que o excesso enantiomérico
do composto 2a no qual R representa metilo era de 70%, por

ensaio de HPLC da mistura de reacg3o.

Exemplo 9

Brometo de N-/ 3,4-(di-cloro)~benzil 7-cinconinio como cata-
lisador

Repetiu-se o procedimento descrito no
exemplo 1 com 0,12 g de 3,4-Cl2-BCNB de uma forma identica.

Verificou~se que o excesso enantiomdrico
do composto 2a no qgual R representa metilo era de 77%, por
ensaio de HPLC da mistura de reacco.

Exemplo 10
Passo (AZ:

Cloreto de N-/3,4-(di-cloro)-benzil 7einconinio como cata-
lisador

A uma mistura contendo 5,0 g de (+)-5-me-
toxi-1,3-di-metil-oxindol e 1,92 g de 3,4-ClZ-BCNC (15% mo-
les) em 200 ml de tolueno, adicionou-se, sob uma purga eficier
te de NZ‘ 40 ml de NaOH a 50%.

Depois da agitac¥o desta mistura durante
10 minutos, adicionou-se uma solugdo de 2,17 g de cloro-aceto-
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=nitrilo em 20 ml de tolueno, durante uma hora. Depois de se
completar a reac¢gdo, arrefeceu-se a mistura a lO-lSOC e
adicionaram-se 160 ml de &dgua gelada. Filtrou-se a mistura
de reacg¥o através de um enchimento de celite lavado com

40 ml de tolueno. Transferiu-se o filtrado combinado para um
funil separador e separaram~se as duas camadas. Extraiu-se

a solugdo de tolueno com 100 ml de HCl 3N e 100 ml de

dgua fria. Depois da evaporac3io do solvente isolaram-se

5,02 g (83%) do composto 2a no gual R representa metilo, como

um 8leo ligeiramente castanho.

Determinou~se o excesso enantiomérico do
composto por HPLC, como sendo 73%.

Passo SB}:

Reducdo_catalitica de nitrilos e aminas primirias

Absorveu-se o nitrilo 2a. obtido do pas-
so A, em 50 ml de metanol e 7,25 ml de Acido cloridrico concer

trado. Adicionou-se uma amostra de 0,5 g de PfO Submeteu~se

a mistura a hidrogenac¢do durante trés horas a 45 psi. Remo-
veu-se o catalisador por filtrag3o atramés de papel de fil-
tro lavado com 15 ml de metanol. Concentrou-se o filtrado
concentrado sob press¥o reduzida, e dissolveu-se o residuo
em 100 ml de 4gua gelada. Extraiu-se, primeiro, a solugdo
aquosa acida com 50 ml de cloreto de metileno e depois alca-
linizou~se com 5 ml de NaOH a 50%. Extraiu-se a solug3o afuoss
alcalina com cloreto de metileno (3 x 50 ml). Secou-se o
extracto orgénico combinado (Na2804) e concentrou-se, sob
press8o reduzida, proporcionando 4,70 g (92%) da amina corres-

pondente, 3a.

Passo (C):

Enriguecimento da amina por precipitacdo selectiva com écigo
tartirico guiral
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Dissolveu~se a amina 3a, do passo (B)
em 25 ml de aceto-nitrilo. Agicionou-se, rapidamente, uma
solugdo contendo 6,42 g de &cido di-benzoil-D-tartirico em
25 ml de acetonitrilo, sob atmosfera de azoto. Depois de
agitag¥o durante 30 minutos, filtrou-se o precipitado for-
mado para proporcionar 10,38 g de um sdlido branco. Recriis—
talizou~se este sblido a partir de 60 ml de uma mistura a
10% de &gua-acetonitrilo proporcionando 7,86 g (47,4%) do
sal tratarato da amina, p.f. 136-137°C. Determinou-se a pu~
reza déptica como sendo de 99%, por intermédio de derivacg8o
com cloreto de (+)-canforsulfonilo seguida de anilise de
HPLC da sulfonamida correspondente.

Exemplo 11

Bopmeto_de N-/ 4- (tri-fluoro-metil)benzil 7-cinconinio como
catalisador.

A utilizag3o deste catalisador proporcio-
na predominantemente o isdmero que origina a (+) fisostigmina.

A uma solugdo agitada contendo 1,19 g de
1,3-di-metil-5-metoxi-oxindol e 0,83 g de cloro-aceto-nitri-
lo, em 50 ml de tolueno e 10 ml de NaOH a 50% adicionaram-se—
sob atmosfera de azoto 0,53 g do catalisador anterior, numa
porgdo. Depois de 30 minutos separaram-se as camadas. ILavou-
-se a solugdo de tolueno com &gua, e, depois, concentrou-se,
sob press3o reduzida, para proporcionar o produto desejado
numa progdo quantitativa. Determinou-se o excesso enantiomé-
rico do enantidmero 2b como sendo de 41%, da forma seguinte.
Reduziu-se o nitrilo & amina correspondente como descrito
no passo B do exemplo 10, e, em seguida, fez-se a derivagdo

da amina com (-)-cloroforiniato de metilo com andlise de
HPLC do carbamato resultante numa coluna Whatmann Partisil
PXS 10/25 eluida com 10% de aceto-nitrilo/cloreto de metileno
(2 ml/min; detecglo a 254 nm).
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Exemplo 12

Broweto de N-/ 3-{tris-fluoro-metil)benzil Zcinconinio cowmo
catalisador

Repetiu~se o procedimento descrito no
exemplo 1 com 0,13 g de brometo de N~/ 3-(tri-fluoro-metil)
benzil_/cinconinio (3-CF3-BCNB), de uma forma identica. Veri-
ficou~se qgue o excesso enantiomérico do composto 2a era de 68%,

como determinado por ensaio de HPLC da mistura de reaccdo.

Exemplo 13
1 N-/3,4-(di-cloro)benzil Zeinconinio como catalisa-

dor e (+)-5-etoxi-1,3-di-metil-oxindol como substrato

A uma mistura contendo 2,15 g de (+)-5-
~etoxi-1, 3-di~metil-oxindol também referido como 1,3-di-
~hidro-1, 3-di-metil-5-etoxi~2H-indol-2-ona e 0,77 g de 3,4~
~CL,~BCNC (15% em moles) em 80 ml de tolueno, adicionou-se,
o 16 ml de NaOH a 50%. Depois da
agitagdo desta mistura durante 10 minutos, adicionou-se uma
solugdo contendo 0,87 g. de cloro-aceto-nitrilo em 8 ml de

sob uma purga eficiente de N

tolueno durante 1 hora. Depois de se completar a reacg3o adi-
cionou~se 48 ml de Agua gelada. Filtrou~-se a mistura de reac-
¢30 através de um enchimento de celite lavado com 20 ml de
tolueno. Transferiu-se o filtrado combinado para um funil sepa+
rador, e separaram-se as duas camadas. Extmaiu-se a solug8o
de tolueno com 20 ml de HCLl 2N e duas vezes com 20 ml de

4dgua. Depois da evaporac3o do solvente, ensaiou-se um dleo
ligeiramente castanho numa coluna Daicel Chiralcel OD eluida
com uma mistura a 10% com isopropanol-hexano. Verificou-se que
0 excesso enantiomérico do composto 2awno qual R representa
etilo era de 71%.
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Exemplo 14

Cloreto de N-/ 3,4-(di-cloro)benzil 7-cinconinio como catalis

dor e (4)-5-benziloxi-1,3-di-metil-oxindol como substrato

Repetiu~se o procedimento descrito no
exemplo 13 com 2,80 g de (+)-5-benzil-oxi-1-1,3-di-metil-
-oxindol referido também como 5-benzil-oxi-1,3-di-hidro-1,3-
~di-metil-2H~indol~2~0na, de uma forma identica. Determinou-
-se 0 excesso enantiomérico do composto 2a no qual R represen
ta benzildxi como sendo 73%, por meio de um ensaio de HPLC
numa coluna Daicel Chiralcer eluida com 40% de isopropanol-
~hexano.

O composto (+)-5-metoxi-l,3-di-metil-
-oxindol utilizado nos exemplos é também referido como 1,3~
-di-hidro-1l, 3-di-metil-5~metoxi-2H-indol~2-0na.

O processo desta invenc3o tem virias
vantagens.

O processo para a sintese estéreo-
-selectiva de enantidmeros proporciona precursores de fisios-
-tigmina e compostos semelhantes a fisostigmina com rendimen-
to quimico e pureza elevados. A disponibilidade «de um enan-
tidmero de uma dada estrutura com predomindncia consideravel
sobre outros enantidmeros torna possivel melhorar os resul-
tados obtidos quando os enantidmeros s¥o resolvidos subse-
qguentemente. As técnicas para efectuar a sintese estereo-se-
lectiva n3o apresentam qualquer dificuldades anormal. Os rea-
gentes necessérios para o processo est¥o facilmente disponi-
veis ou podem ser facilmente preparados utilizando técnicas
convencionais. Esta inveng3o proporciona um processo prético
e econbmico para a sintese total de enantidmeros seleccionado
de fisostigmina e compostos relacionados.
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REIVINDICACOES
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Processc para a sintese estereo-selec-
tiva de um oxindol alquilado, caracterizado por:

a) se fazer reagir um oxindol racémico da férmula
RO CHB
T 0
CH3

em que R é seleccionado entre o grupo constituido
por metilo, etilo e benzilo, com pelo menos um equiva-
lente de um acetonitrilo halogenado seleccionado en-—
tre o grupo constituido por cloro-aceto nitrilo,
bromo~acetonitrilo e iodo-acetonitrile, numa mistura
de reacgBo bifisica possuindo uma fase aquosa com-
preendendo uma base inorgadnica forte como um agente
de desprotonagdo e uma fase solvente constituida

por um solvente orgdnico para o oxindol e uma quanti-
dade catalitica de um composto N-benzil-cinconinio

substituido ou quinidinio da £érmula geral (I)
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b)

\ N +
S I (1)
H

-
2 AN
(¥,

ou um composto N-benzil-cinconidinioc ou gquininio
substituido da férmula II

(I1)

(x¥) N 2]

em que R, é um grupo vinilo ou etilo,

é hidrogénio ou um grupo metoxi, X & cloro ou bromo,
Y é independentemente seleccionado entre o grupo
constituido por hidrogénio, cloro, bromo, fluor,
trifluor-metilo, e grupos nitrilo, e n é 1,2,3,4 ou
5

converter-se opcionalmente os grupos nitrilo do oxin-

dol alquilado resultantes nas aminas primdrias corresw
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pondentes por redug3o catalitica na presenga de hidro-
génio gasoso para formar uma mistura de enantidmeros

de aminas primdrias, e

c) fazer-se concactar a mistura de enantidmeros das ami-
nas primdrias com um 4cido quiral seleccionado entre
o grupo constituido por &cido dibenzoil-D-tartdri-
co, &cido dibenzoil-I~tartdrico, dcido di-toluoil-D-
~tartdrico e 4cido ditoluoil-I~tartdrico, numa quan-
tidade suficiente para precipitar preferencialmente
um sal do dcido quiral e um dos enantidmeros, e se
recuperar o precipitado resultante, e

a alcalinizar-se o sal do &cido tartdrico resultante
para formar a base livre correspondente.

Processo de acordo com a reivindicag3o
1, caracterizado por o acetonitrilo halogenado ser cerca de
1,1 a 1,5 esquivalentes baseado no oxindol.

Processo de acordo com a reivindicacgdo
2, caracterizado por o acetonitrilo halogenado ser cloro-
—~acetonitrilo.

- 48 o

Processo de acordo com a reivindicac3o
1, caracterizado por a sintese estereo-selectiva ser efectua-
da a uma temperatura de cerca de 5°c a 30%%.
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Processo de acordo com a reivindicacdo
1, caracterizado por a sintese estereo-selectiva ser efectua-
da numa atmosfera de gis inerte.

Processo de acordo com a reivindicagdo
1, caractérizado por se fazer reagir substéncialmente todo o

oxindol com acetonitrilo halogenado.

~J
i}

Processo de acordo com a refvindicacdo
1, caracterizado por se agitar a mistura da reacc3o bifdsica.

Processo de acordo com a reivindicagdo
1, caracterizado por R ser metilo e ¥ ser 3,4-dicloro ou 4-
~trifluoro~-metilo.

Processo de acordo com a reivindicagdo
1, caracterizado por o solvente ser seleccionado entre o
grupo constituido por benzeno, tolueno, xileno, cloro~benzeno,
cloreto de wmetileno, e uma mistura de um dos solventes ante-
riores com hexano ou ciclo~hexano.
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Processo de acordo com a reivindicagdo
1, caracterizado por a fase aguosa conter cerca de 25% a

50% em peso da base incrginica.

Processo de acordo com a reivindicacg8o
1, caracterizado por a fase de solvente orginico e a fase
agquosa na mistura de reacg8o bifésica estarem numa proporg3o

volumétrica de 5:1.

Processo de acordo com a reivindicac3o
1, caracterizado por a fase de solvente e o oxindol racémi-
co estarem numa proporc3o de cerca de 20:1 a 80:1 (V/W).

- 138 -

Processo de acordc com a reivindicagdo
1, caracterizado por a fase de solvente e o oxindol racémico
estarem numa proporgdo de cerca de 30:sl a 4531 (V/W).

Processo de acordo com a reivindicag8o
lc) caracterizado por a propor¢3o entre o volume de solvente
e o peso total de enantidmeros das aminas primlrias ser de

cerca de 8:1 a 12:1.
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Processo de acordo com a reivindicag3o
14, caractérizado por a propor¢do entre o volume de solwente
e o peso total de enantidmeros das aminas primdrias ser de
cerca de 10:l.

Processo de acordo com a reivindicacgdo
15, caracterizado por o solvente ser acetonitrilo.

Processo de acordo com a reivindicag¢do
1, caracterizado por o &cido quiral ser utilizado numa quan-
tidade de cerca de 0,5 a 1 equivalentes de &cido por eguivaler
te de enantidmeros das aminas primdrias.

A requerente reivindica a prioridade do
pedido de patente norte-americano apresentado em 22 de Ja-

neiroc de 1990, sob o N2, 469,882,

Lisboa, 21 de Janeiro de 1991
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RESUMO

"PROCESSO PARA A SINTESE COM ENANTIO-SEIECGAO DE OXINDOIS AL
QUILADOS UTILIZADOS COMO INTERMEDIARIOS NA PREPARAGAO DE
FISOSTIGMINAM

A invenc8o refere-se a um processo
para a sintese estereo-selectiva de um oxindol alquilado,
que compreende nomeadamente
fazer-se reagir um oxindol racémico da férmula

RO CH

com pelo menos um equivalente de um acetonitrilo halogena-
do numa mistura de reacgfo bifdsica possuindo uma fase
aquosa compreendendo uma base iporglnica forte como um agen-
te de desprotonagHo e uma fase solvente constituida por um
solvente orgénico para o oxindol e uma quantidade cataliti-
ca de um composto N-benzil-cinconinio substituido ou qui-
nidinio da férmula geral (I)

Ry
£\
0 —
X
7\ _(
/ \ i M+
B N (1)
H
Rz (Y)n




ou um composto N~benzil-cincodinio ou quininio substituido
da férmula

(I1)

(1),
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