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[Fig.]



(=)=I fou ()=-I7 nuz dissolvente ou numa nistura de dissol-

(=)-1 fou {+)-I7, se isolar o corposto {-)-I /fou (+,-I/ pre-
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que apresenta
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industrial, com sede em D~6100 Darmstadt, Repdblica Federal
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Resunmo

A presente inveag@o refere-se a um processo para a separacgéo
dos eonantidmeroe de um derivados de benzopirano, o trans—3-

~nidroxi-3,4~di-hidro-2,2~dinetil-4-(2-0x0-1,2-di-nidropiri-
din=1-11)=2!=1=benzopirano-4~carbonitrilo (1), o qual compre-—
ende o0s pacssos que coasistem ex se dissolver o cormposto racé-

zico I, conjuntamente com uma reduzida cuantidade do composto
ventes inertes, sc inocoular a solugdo com: cristais gérmen de

cipitado, se dissolver no filtrado mais conpostos racémico T,
e inocular com {+)=I /ou (~)-1/, se isolar o cozposto (+)-I
[Bu (—)—17 precipitado e, se decejado, se repet'r cste ciclo
e cristalizag™o uma ou virias vezes.

A presente invengdc rcefere-se a um Jrocessc para 2 Separagé@o
de enantidmeros Jde trans-3-hidroxi-",4-3di-hidro-2,2-dimetil-
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-4-(2-0x0-1,2-di-hidropiridin-1-il)=2 ~l-tenzcpirano-5-carbo—
nitrilo /Trans-2,2-dimetil-4-(2-piridon-l-il)~6-~ciano-crona-
no-3-ol; "In7,

A substéncia racémica I, uma nmistura de anbos os enantidmeros
é conhecida por intermédio da memdria descritiva da Patente
Alema TT-A-3 544 (094, Tncontram—-se af tactém indicagdes de
acordo cox as quais se podem separar nos seus enantidmeros
cocpostos de uma determinada férmula geral que abrange tambén
o composto de férmula I segundo métodos ex si conhecidos. To-
davia, n8oc s8@o all referidos dados experimentiais mais pornc
norizados para a preparacé@o dos enantifmeros (+)-I ¢ (-)-I a
partir do composto I.

T possivel separar o composto I por formag8o de derivados cod
reagentes quirais e, em seguida, realizar uma cristalizag&o
fraccionzda. "m particular, pode-se fazer reagir o composto I
cor. isocianatos juirais, obtendo-se os correspondentes ureta-
nos, por exerplo, coxz (+)-isoclanatos de 1l-feniletilo ou (=)
—isccianato de l-feniletilo cox obteng&@o dos correspondentes
l-feniletilur=tanos; estes podem erm seguida ser submetidos a
cristzlizag3o fraccionada e cada um dos dois diasterebzeros
acsim obiidos pode depois ser hidrolisado.

“stes processos de separacdo quimica dos enantidmeros ténm
contudo na prdtica grandes inconvenientes. Assim, s#o neces-
sérios reagentes auxiliares caros; a separac3o exige duas rea

¢O0es quirmicas adicionais.

A inveng3o tem coro objectivo prororcionar um processo para
a scparagdo dos enantidmeros do composto I que n3o possui os
inconvenientes do referido processo, ou que 0s vossul apenas
de forma muito atenuada. ¥ste problema fol solucicrnado pela
descoberta do presente processo de "'ristalization ty "ntrain-
cent" (cristalizagdo por arrastamento).




i ciclo de cristalizacZo uma ou mais vezes,

B surpreendente que este processo de arrastamento possa ser
| empregue com €xito no caso do composto I. De facto, & sepa—

E Como dissolventes sfio apropriados de preferéncia misturas de
i hidrocarbonetos halogenados, especialmente, diclorometanoc,

' ferivelmente mediante aquecimento, numa mistura de cerca de

| (+)-I/ separado por cristalizagBo € isolado, preferivelmente
- isolaedo por filtrag@o, O filtrado é de preferéncia misturado

" produto adicionado é dissolvido por aquecimento. Um novo arrg

Jenmne

Por conseguinte, constitui o objecto da presente invenc#o um
processo para a separagdo dos enantidmeros do composte I, o
qual é caracterizedo pelo facto de se dissolver o conposto r
cémico I conjuntamente com ume pequena quantidade de (=)=I
/ou (+)-;7 num dissolvente ou nume mistura de dissolventes
inertes, se semear a solug#o com um cristal gérmen de (-=)-I
ZZu (+)-Z7, se isolar o composto (-)=I /su (+)-I/ precipita-
do, se dissolver no filtrado mais composts racémico I, se ino
cular com (+)-I fou (-)-I/, e isolar o composto (+)=-I /ou (-
-1'7 precipitado e, se assim se desejar, se repetir este

4
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raglio de enantidémeros de compostos aparentados, por exemplo,
do derivado d2 3-metilo de I, n#o se consegue realizar,

com dlcoois inferiores que contém 1 a 4 dtomos de carbono,
especialmente, metanol, etanol ou isopropanol, S&o preferidas
misturas que contem diclorometano e etanol numa proporgHs vo-
lumétrica de 10 : 1 até 30 : 1, especialmente, 20 : 1.

L

Concretamente, dissolve-se o0 composto racémico I conjuntamen
te com cerca de 1,5 a 2,5 ¢ em peso de (-)-I ou de (+)-I, pre-—

30 a 50 partes em volume (por exemplo, ml, referidos a 1 g
de I) de diclorometano e 1,5 a 2,5 partes em volume de eta—
nol, arrefece-se e inocula-se com cerca de 0,1 a 0,3 % em pe~
so do composto puro (=)-I /bu (+)-I/ 0 composto (=)-I /bu

com uma outra quantidade de racemato que corresponde a quen~—
tidade do enantidmero previamente removido por filtracg#io e o
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fecizento e inoculaglo coz (+)-I /ou {(-)-I7, por conseguinte,
o outro enantidmero, provoca unma separacdo en forma cristali-
na de {(+)=-1 /ou (-)-I/, o qual & igualrmente isolado, preferi-
velmente, por filtragd3o. ’'ste ciclo de cristalizagido pode ser
repetido uma ou vérias vezes, dissolvendo-se no filtrado obti-
do em {ltimo lugar mais cocposb racémico I, prozmovendo a criso
talizagdo de mais (=)-I Jfou (+)-I7 por arrefecimento e inocu-
lag8@o de uz cristal gérmen, dissolvendo~se de novo no filtra-
do daguele cozposto racémico I, obtdendo-se mais composto

(+)-1I /fou (=)-I7 por arrefecizmento e inoc:lag¢Zo de um cristal

gérmen, etc.

Rl aniERoS]
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‘uma mistura aquecida & ebuligdo de 2 1 de diclorometano e
100 ml de etanol dissolvem-se 49 g do composto racémico I e 1
g do composto puro (-)-I. Sob agitag8o arrefece-se até 20°C e
inocula-se com 1C0C mg do composto zuro (-=)-I. Passadas 2 h,
recuperam-se por filtrac8o 7 g do composto (-)-I; pureza Spti+

ca 95 7.

Adicionam~se as 4guas-cdes 7 g do composto racémico I e dis-
solver-se mediante aquecimento a ebuligdo. Iepois de arrcfe-
cimento até 2C°C inocula-se com 1CO mg do composto puro (+)-I.
Depois de 2 h, recuperar-se zor filtragdo 5 g do composto
{+)=T; pureza Sptica 93 .

0 ciclo de cristalizacdo é repetido vdrias vezes.

Yor nova rzcristaliza¢io dos enantibmeros eassim obtidos, em
etanol ou eom misturas de diclorometano/etanol, okht@r—se pro-

dutos com uma pureza enantiomerica >99 %.




“nantidmero, (=); p.f. 252-253°; é-%_7gb -82,5° (¢ = 1 en
tanol)

T

1l ex ‘e~

I

Tpantibmero, (+); p.f. 252-253°; [-q;7gc +87,8° (c
tanol)

A pureza Sptica & determinada do seguinte rodo:

Cissolvem-s8e 2,5 mg do coxmposto 1 em 2 ml de tetra-hidrofura-
no anidro. Depois da adigdo de BO/ul de 1,8-diazabiciclo/5.4f%
undeceno-(7) e de lo/ul de (‘;—(+) isocianato de l-fenileti-

lo, agita—-se durante 2 h a 20° C; seguidarente toma-se em ace-
tato cde etilo e lave-se com solugdo de hidrogenocarbonato de

sddio e dgua. Depols da secagem e eliminag3o do dissolvente,

aralisam-se os diasteredzeros por cromatcgrafia :iFLC (coluna:
: “erck RP-18; eluente : Zgua/acetonitrilo 55:35).

RTIVINDICEHETOQZS

12, -~ Processo para a separacdc dos eanantidmeros de ux deriva
do de benzopirano, o trans-3-hidroxi-3,4-di-hidre-2,2-dimetill
-4-(2-0x0-1,2-di-hidropiridin~1-11)-2 ~1l-benzopirano-5-carbo-

nitrilo (I), caracterizado pelo facto de se dissolver o com—
posto racénmico I, er conjunto com uma pequena quantidede de
composto (=)=I /ou (:)-I/, nur dissolvente ou numa mistura de
dissolventes inertes, se¢ inocular a solugZo cor cristais gér-
wen de (-)-I /ou (+)-I7, =e isolar o composto (-)-I /ou (+)—§7
precipitado, se dissolver no filtrado mzis compostc racéuzico
I, se inocular coa (+)-I /ou (~)-I7, se isolar o composto (+)
-1 fou (=)-I/ precipitadc, e eventualmente se repetir este

T

ciclo de cristalizacBes uxa ou virlas vezes.

2:. - T'rocesso cde accrdo com a reivindicagZo 1, caracterizadag
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et

celo facto de se utilizar coco mistura de dissolventes uxa
ristura de diclorometano ccx uzm dlcocl izferior.
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