@D

INSTITUTO NACIONAL
(1S) DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
PORTUGAL

(11) Numero de Publicagdo: PT 92859 B

(51) Classificagdo Internacional: (Ed. 5)

C07D211/90 A C07D401/12 B
A61K031/44 -

(12) FASCICULO DE PATENTE DE INVENCAO

(22)

(30)

(43)

(45)

Data de depésito:

1990.01.12

Prioridade: 1989.09.20 FR 89 12323

Data de publicagédo do pedido:

1990.07.31

Data e BP] da concesséo:

09/95

1995.09.21

(73) Titular(es):

ADIR ET COMPAGNIE

22 RUE GARNIER F-92200 NEUILLY SUR SEINE
FR

(72) Inventor(es):

JEAN-LOUIS PEGLION FR

BERNARD SERKIZ FR

(74) Mandatario(s):
ANTONIO LUIS LOPES VIEIRA DE SAMPAIO
RUA DE MIGUEL LUPI 16 R/C 1200 LISBOA PT

(54) Epigrafe: PROCESSO PARA A SEPARAGAO DE ISOMEROS OPTICOS DE DERIVADOS DA 1,4-DIHIDRO- PIRIDINA

(57) Resumo:

[Fig.]



MEMORIA DESCRITIVA
DA

PATENTE DE INVENG3O

N? 92.859

vyome: ADIR ET COMPAGNIE, francesa, com sede em 22

Rue Garnier, F-92201 Neuilly-sur-Seine, Francal

TDPIGRAFE: PROCESSO PARA A SEPARAGCAO DE ISOMEROS
» OPTICOS DE DERIVADOS DA 1,4~DIHIDRO-

—-PIRIDINA"

INVENTORES: Jean-Louis Peglion

Bernard Serkiz

Reivindicagao do direito de prioricdade ao abrigo do
artigo 49 da Convencao da Uniao de Paris de 20 de
Marco de 1883.

Franca, em 20.09.1989, sob o No 89.12323




ADIR ET COMPAGNIE

"PROCESSO PARA A SEPARAGAO DE ISOMEROS OPTICOS DE
DERIVADOS DA 1,4-DIHIDRO-PIRIDINA"

A presente invencgfo diz respeito a um novo
processo para a separacado de isbmeros bpticos de derivados
da 1,4-dihidro-piridina.

Certos derivados da 1,4-dihidro-piridina
possuem propriedades farmacolodogicas muito interessantes e
encontram as suas aplicagdes em terapéutica, particularmente
como inibidores da penetracg&o intracelular do célcio. De
acordo com a natureza dos substituintes em posicdo 2, 3, 5
e 6, estes compostos podem apresentar um centro quirélico na
posigé@o 4. Sabe-se igualmente que a configuracao absoluta
em torno do &tomo de carbono na posic@o 4 pode influenciar
e actividade farmacoldgica dos compostos. Conhecem-se j& na
literatura vérios métodos para a separaga@o de isdbmeros dpti-
cos. Todavia, estes métodos, ou ndo séo aplicéAveis a todos
os derivados da 1,4-dihidro—§iridina e particularmente aos
que comportam grupos eterdxidos na posicaoc 2 /"Chem. Pharm.
Bull.", 1980, 23 (9), p. 2809-2812 e WO 88/07524] ou sdo
demorados e com rendimentos pouco interessantes (Patente de
invencg8o europeia N2 125803) ou utilizam intermediérios de

reacc@o dificeis de manipular ("J. Med. Chem.," 1986, 29,
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p. 1696-1702).

A presente invenc@o tem mais particularmente
por objectivo um processo para a seperagéo de isdmeros dpti-

cos de compostos de formula geral

Y1 0
N l Il //Y
HC-0-C C-0-CH
21/ \Z (1)
CH2-(OCH2CHR ) nNH2
na qual:

- Ar representa um radical fenilo, comportando um

a cinco substituintes iguais ou diferentes repre-
sentando, cada um, um a4tomo de halogénio ou um ra-
dical alcoxi comportando 1 a 4 &tomos de carbono,
alquiltio comportando 1 a 4 &tomos de cerbono, tri-
halogenometilo ou metilenodioxi,

-Y, Z, Yl e Zl iguais ou diferentes representam
cada um, um Atomo de hidrogénio ou um radical al-
quilo inferior de cadeia linear ou ramificada com-
portando 1 a 4 étomos de carbono, ciclopropilo, di-
ciclopropil-metilo, 2,2-diciclopropil~etilo, 2,2-
-diciclopropil-etileno, 3,3-diciclopropil-propilo,
3,3-diciclopropil-l-propileno, alquileno de cadeia
linear ou ramificada comportando 2 a 5 &tomos de
carbono ou fenilo eventualmente substituldo por um
radical nitro, e

-~ n representa um nimero igual a 1, 2 ou 3,



caracterizado pelo facto de se condensar um composto de for-

mula geral

OH-CH -CH2~(OCH -CH2)n-Cl (I1)

2 2

na quel n tem o significado definido antes,

com uma ftalimida potassica, em dimetilformemida, a quente,

para se obter um composto de férmula geral

P

_N-(CH2CH20) nCH2CH2-0H (111)

na qual n tem o significado definido antes,

que se transforma com reagente de Jones em um composto de

férmula geral

0
/H\
N-(CH2CH20) ,CH2CO0H (1v)
0

na qual n tem o significado definido antes,

que se trata com carbonildiimidazol e acido de Meldrum na



s

7
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presencga de piridina em cloreto de metileno, para se obter

o composto de fbérmula geral

0 0
CH3 0] L’
. (V)
>< —C~CH,(0CH,CH,) N
CH3 o]
0]

na qual n tem o significado definido antes,

o qual se faz reagir com (R) 2-fenil-2-metoxi-etanol, compos-

to de fdérmula

(R)

H—CHZOH (VI)

OCH3

para se obter um P-cetoéster de fbérmula geral

0 .
OCrI3

0
I | |
O N—(CHZCH2O)H-QH2-L-CH2-([3—OCH2-CH@ (VII)

(R)

ne qual n tem o significado definido antes,

que se condensa na presenga de formato de amdnio em etanol,



com um benzilideno de foérmula geral

0 Ar
Y1\CH 0 IC|
Q- N
21/ = H
(VIII)
H3C \\\0

ne qual Ar, Yl e Z1 tém os significados definidos

antes,

para se obter uma mistura de dois estereoisbmeros de

posto de fdérmula geral

0 Ar
1 I 2°
CH-0-C C0 TN 5
Z1 r OCH3 ///U\\\
H3C N " CHo-(OCH2CH2 ) n-N
|
H
, 0
(4R,4'R/US,4'R)

um com-

(1X)

na qual Ar, Y;, Zy en tém os significados defini-

dos antes,
o gqual em seguida: i

ou

se submete & acgdo de ume solugdo aqguosa de

hidro-

genocarbonato de sddio, em solucdo em acetonitrilo para se

obter uma mistura de estereoisdmeros de um composto de formu



T (/

/-

=
H

la geral

0 Ar (R)
Y4 l -~ 0 » .
\\tﬂ-o-g co g <:> (x)
<7 COOH
Z4 ] 1 OCH3 <
CH3” Ny CH2-(OCH2CH2 ) n~-NH-C (:)
| I
i 0
(LR,4'R/4S,U'R)

na gqual Ar, Yl, Zl e n tém os significados defini-
dos antes,
que se separa mediante HPLC nos seus dois estereoisotmeros e,

em seguida, trata-se cade estereoisdmero separadamente com

ume mistura de glime e de um alcoolato de fdérmula geral

Y
HCONa (XI)

na qual Y e Z tém os significados definidos antes,

para se obter uma mistura comportando um de dois estereoisd-

meros de um composto de fdérmula geral

0 0
g Ar Y

~ |l [l .~

HC-0-C __ C-0-CH (XI1I)

) AN COOH (X11)

Z4 Z ~
CH3
CH2-(OCH2CH2 ) n-NH-C
e =< O

N
! 0
na qual Y, 7, Yl’ Zl’ Ar e n tém os significados



definidos antes,

assim como o seu homdlogo substituldo na posicdo 5 por um
radical etoxicarbonilo,

ou

se separa o composto de formula geral IX nos seus
dois estereoisdmeros mediante cromatografia sobre coluna de
silica e se submete, em seguida, cada estereoisbmero sepa-
radamente, & acgdo de um alcoolato de férmula geral XI na
presenga de glime, em solucé@o em etanol, para se obter uma
mistura contendo um estereoistmero do composto de fdrmula
geral XII, e o seu homdlogo substituido na posica@o 5 por
um radical etoxicarbonilo,
mistura essa que se submete, em seguida, & accdo de uma so-
lugéo de carbonildiimidazol em um alcano halogenado & tem-—

peratura ambiente para se obter uma mistura contendo um es-

tereoisbtmero do composto de formula geral

(XI11)

na qual Ar, Y, Z, ¥y, Z; en tém os significados

definidos antes,

e o0 seu homdlogo substituido na posic@o 5 por um radical



etoxicarbonilo, mistura essa que se separa, em seguida me-
diante HPLC para se obter um dos estereoisbdmeros do composto
de férmula geral XIII puro,

o qual se aquece, em seguida, a refluxo em
etanol na presenca do hidrato de hidrazina para se obter
um dos estereoisotmeros do composto de formula geral I,

que se pode, em seguida, salificar com um
fcido orgénico ou inorgénico aceitével sob o ponto de vista

farmacéutico para se obter os sais de adig@o correspondentes.

Obtém-se o (R) 2-fenil-2-metoxi-etanol, com-
posto de férmula VI, mediante reducao do &cido corresponden-
te, opticamente activo. Prepara-se este Q1ltimo composto de
acordo com o processo descrito em "J. Chem. Soc.", 1962, p.
1519.

Os compostos de formula geral VIII podem pre-
parar-se mediante condensagao dos compostos de formula ge-

ral

|
HC-0-C N (XIV)
z ClH2
1 //c:o
HoC

na qual Y, e 7 tém os significados definidos antes,

z

7
B



com um aldeido aromatico de formula geral

na qual Ar tem o significado definido antes,

Esta condensacgd@o realiza-se de acordo com o
processo descrito em "Can. J. Chem.", 1967, 45, p. 1001.

Os exemplos seguintes, dados a titulo nao
limitativo, ilustram a presente invencgao.

Os pontos de fus&8o indicados sao medidos de
acordo com a técnica micro-Kéfler.

Os espectros de ressonéncia magnética nuclear
do proté&o (R.M.N.) foram registados a 200 MHz.

| A configuragao absoluta de alguns intermedié-

rios de sintese n@o & no momento conhecida. No caso em que
os dois isomeros de um intermedidrio tém um poder rotatdrio
negativo, chama-se isbmero A ao composto que leva & obtencao

do isomero dextrodogiro de um composto de férmula geral I.

EXEMPLO 1

Acido 2-/2-(2-ftalimido-etoxi)-etoxi/-acético

0

N-CH2CH2OCH2CH20CH2COOH



ESTADIO A

2-/2-(2-ftalimido-etoxi) -etoxi/ -etanol

Aquece-se até 95°C, durante 17 horas, 188 g
de 2-/2~(2-cloro-etoxi)-etoxi/-etanol e 146 g de ftalimida
potéssica em 700 ml de dimetilformamida.

Dilui-se com cloreto de metileno, lava-se
com uma solucfoc saturada de cloreto de sbédio, seca-se e eva-
pora-se.

Destila-se em Kugelrohr P.E. 0,05 mmHg :

180 - 185°C.
Rendimento : 96%

Espectro de ressonancia magnética nuclear do protao (Dissol-

vente CDCl3li 44 (m)7,5 & 8 ppm; 12H(m)3,4 & 4 ppm; 1H (com-
pacto permutével D20) 2,5 a 3 ppm.

ESTADIO B

Dissolvem-se 3 g do &lcool obtido no estédio
anterior em 150 ml de acetona. Adiciona-se o reagente de
Jones mantendo a temperatura compreendida entre 20° e 25%.
Deixa-se em repouso durante uma hora & temperatura ambiente.
Concentra-se, dilui-se em seguida com cloreto de metileno e
lava-se com &gua. Seca-se e evapora-se o dissolvente para

se obter o composto pretendido.
Ponto de fusdo: 88 - 90°C

Rendimento : 90%
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Espectro de ressonancia magnética nuclear do protao (Dissol-

vente CDClB): 1H (compacto permutével) 8,8 a 9,5 ppm; 4H
(m)7,6 a 8,1 ppm; 2H (s)4,1 ppm; 8H (m)3,6 a 4 ppm.

EXEMPLO 2

(R) 2-fenil-2-metoxi-etanol

Reduzem-se 72 g de &cido (R) 2-fenil-2-meto-
xi-acético (preparado de acordo com o método descrito em
"J, Chem. Soc.", 1962, p. 1519), com 16,5 g de hidreto de
aluminio e 1litio em 300 ml de tetrahidrofuranoc.

Hidrolisa-se e filtra-se os sais inorgénicos
e destila-se em seguida, o 0leo residual em Kugelrohr

. )
P.E.lsmmHg : 105°C.
Rendimento : T6%.

Espectro de ressonancia magnética nuclear do protao (Dissol-

vente CDClB): 5H(m)7,35 ppm; 1H (d)4,35 ppm; 2H(m)3,65 ppm;

3H(s)3,3 ppm; 1H (4 permutével) 2,35 ppm.

Poder rotatdrio em solucédo a 1% em etanol:

A(am) (o7 24°%
589 - 122°
578 - 127°
546 - 145°
436 ~ 249°
365 - 396°




EXEMPLO 3

Bster (R) 2-fenil-2-metoxi-etilico do acido

5,8-dioxa-3-0x0-10-ftalimido-decandico

0 OCH3

0
0]
<:> N-CH, HZOCHZCH2OCH2-C—CH2—(II-OCH2 H———{<::::>

(R)

A uma suspensao contendo 34,7 g do composto
do exemplo 1 em 210 ml de cloreto de metileno, adiciona-se,
de uma sd vez, 20 g de carbonildiimidazol.

Agita-se até ao fim do desprendimento gasoso.
Adiciona-se em seguida, gota a gota rapida, ume mistura
constituida por 17,7 g de &cido de keldrum e 9,2 g de piri-
dina em 70 ml de cloreto de metileno. Agita-se sob atmosfera
de azoto durante uma noite.

Despeja-se para uma ampola de decantaggo,
lava-se com Acido sulffirico N até pH Acido, depois de uma vez
com &gua, seca-se e evapora-se o dissolvente.

Aquece-se o 6leo resultante em banho-maria
com 25 g do &lcool obtido no exemplo 2, até gue termine o
desprendimento gasoso.

Submete-se o meio reaccional a uma cromato-
grafia de coluna (cromatografia répida) contendo 1,8 kg de

silica utilizando como eluente uma mistura de ciclonexano e



acetato de etilo (1:1 V/V) para se obter o composto preten-

dido.

Rendimento : 70%

Espectro de ressonancie magnética nuclear do protao (Dissol-

vente CDClB) : 4H(m)7,6 a 8,1 ppm; 5SH(s)7,35 ppm; 3H(m)4 a

4,6 ppm; 2H(s)4,1 ppm; 10H(m)3,5 a 4 ppm; 3H(s)3,3 ppm.

Poder rotatbdbrio em soluczZo a 1% em etanol

A (nm) =</ 21°C
589 -35,1°
578 -36,5°
546 -41,4°
436 -69,8°
365 -107,2°

EXEMPLO 4

Ester metilico do &cido 2-(2,3~dicloro-benzi-

lideno)-3-oxo-butandico

Cl

CH300C > H

H3C AN
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Aquece-se a refluxo sob agitaga@o, durante 4
horas, uma mistura contendo 8,7 g de 2,3-dicloro-benzaldeli-
do, 5,8 g de acetoacetato de metilo, 28 gotas de piridina e 38
gotas de Acido hexandico em 280 ml de benzeno. Despeja-se
em uma ampola, lava-se com uma solug@o a 10% de hidrogeno-
carbonato de sbdio, depois com uma solug@o de &cido clori-
drico N e finalmente com &gua. Seca-se e evapora-se. Lavam-

-se os cristais obtidos com éter isopropilico.

Rendimento: 65%

Espectro de ressonancia magnética nuclear do protao (Dissol-

vente CDClB): 1H(2s)8 e 8,05 ppm; 3H(m)7,l1 a 7,8 ppm; 3H
(28)3,9 e 3,75 ppm; 3H(2s8)2,45 e 2,2 ppm.

EXEMPLO 5

(4R, 4 R/4S, 4 R) 4-(2,3-Dicloro-fenil)-5-me-

toxicarbonil-3-(2-metoxi-2-fenil~etoxicarbonil)-6-metil-2-

-{/2-(2-ftalimido-etoxi)-etoxi/-metil} ~1,4-dihidro-piri-

dina.

Cl

c?° _(r)

1'\0 r « 0
r OCH3

CH20CH2CH20CH2CHaN

(4R,4'R/4S,4'R) 0



s
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Agita-~-se sob atmosfera de azoto a 40°C duran-

te 48 horas uma mistura contendo 22,2 g do composto descri-

to no Exemplo 4, 38 g do composto descrito no Exemplo 3 e

6,3 g de formato de ambnio em 200 ml de etanol. Evapora-se

0 meio residual e purifica-se em uma coluna contendo 4 kg

de silica e utilizando como eluente ume mistura constituida

por cloreto de metileno e acetato de etilo (9:1 V/V).

Espectro de ressonancia magnética nuclear do protdo (Dissol-

vente CDClB): 2H(m)7,8 ppm; 2H(m)7,7 ppm; 7H(m)7,3 a 7,1

ppm; 1H(t)7,05 ppm; 1H (s)5,45 ppm; 2H(m)4,6 ppm; 11H(m)3,6
a 4,4 ppm; 3H (2s)3,6 ppm; 3H(2s)3,2 e 3,05 ppm; 3H(s)2,3 ppm;

1H(s) nd8o permutével por D,0 7,4 ppm.

Poder rotatdrio em solucao a 1% em clorofbrmio.

A (nm) [/ 21°C
589 -13,3°
578 - 13,8°
546 - 15,1°

EXEMPLO 6

(4R,4'R/4S4'R) 2-{/2-/2-(2-carboxi-fenilcar-

boxamido) -etoxi/-etoxi/-metil}-4-(2,3-dicloro-fenil)-5-me-

toxicarbonil-3-(2-metoxi-2~fenil-etoxicarbonil)-6-metil-1,4-

-dihidro-piridina.




Cl

Cl
0

c (R) <:>

o7 Y COOH
r OCH3

CH20CH2CH20CH2CH2NH-C —

H 0
(4R,4'R/4S,4'R)

Aquece-se a refluxo sob agitagao durante 24
horas uma mistura contendo 16,5 g do composto do Exemplo 5,
100 ml de uma soluc@o aquosa a 10% de hidrogenocarbonato de
sbdio e 230 ml de acetonitrilo. Evapora-se o dissolvente,
retoma-se com &gua, acidifice-se com Acido cloridrico N e

extrai-se para se obter o composto pretendido.

Rendimento: 87%

Espectro de ressonancia magnética nuclear do protdo (Dissol-~

vente CDClB) : 1H(m)7,9 ppm; 3H(m)7,5 ppm; TH(m)7,4 a 7,15

ppm; 1H(t)7,05 ppm; 1H(2s)5,45 ppm; 2d(m)4,8 ppm; 2H(m)4,4

a 4,1 ppm; 1H(m)3,9 ppm; 8H(m)3,8 a 3,5 ppm; 3H(2s)3,6 ppm;
3H(2s)3,2 e 3,05 ppm; 3H(s)2,3 ppm; 1H(t)6,55 ppm; 1H (sinel
mascarado trocado pela D20) 7,45 ppm: 1H (sinel plano) 7 a

5 ppm trocado pela D,0.
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Poder rotatdrio em solucaéo a 1% em clorofdrmio

A (nm) (7 21°%C
589 - 14,2°
578 - 14,8°
546 - 16,3°

EXEMPLO 7

Separacao dos dois isdmeros da (4R4' R/4S4'R)

2-{/2-/2-(2-carboxi-fenilcarboxamido)-etoxi/ ~etoxi/-metil} —

-4-(2,3-dicloro-fenil) -5-metoxicarbonil-3-(2-metoxi-2-fenil-

etoxicarbonil)-6-metil-1l,4-dihidro-piridina.

Dissolve-se o composto do Exemplo 6 em acetoni
trilo e separa-se nos seus dois isdmeros mediante HPLC pre-
paerativa utilizando uma coluna Lichroprep RP 18 e como elu-
ente uma mistura de metanol e de fosfato dissbdico 0,025 M

(55:45 V/V), débito 3 ml/minuto. Detecgéo a 350 nm.

Isbmero A

Obtém~se o isbmero A apds cerca de 20 minu-

tos de eluigdo.



Poder rotatdrio em solucao a 1% em clorofbdrmio.

A (am) (a7 21°%
589 - 19,3°
578 - 20,0°
546 - 21,9°

Isbmero B

Obtém-se o isbmero B de acordo com 0 proces-

so descrito antes apds cerca de 23 minutos de eluig&o.

EXEMPLO 8

Separacao dos dois isdmeros da (4R4'R/4S4'R)

4-(2,3-dicloro~fenil) -5-metoxicarbonil-3-(2-metoxi-2-fenil-

-etoxicarbonil)-6-metil-2-{/2-(2-ftalimido-etoxi)-etoxi/ ~

-metil}-1,4-dihidro-piridina.

Isbmero B

Submete-se o composto do exemplo 5 a uma cro-
matografia em coluna preparativa contendo 4 kg de silice,
utilizando como eluente ume mistura de cloreto de metileno
e de acetato de etilo (95:5 V/V). Isola-se o primeiro com-

posto resultante da separag8o que & o menos polar.

Rendimento: 20%
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Espectro de ressonancia magnética nuclear do protao (Dissol-

vente CDC13): 2H(m)7,8 ppm; 2H(m)7,7 ppm; TH(m)7,4 a 7,1
ppm; 1H(t)7,05 ppm; 1H(s)5,45 ppm; 2H(m)4,4 ppm; 11H (m) 4
a 3,7 ppm; 3H(s)3,6 ppm; 3H(s)3,05 ppm; 3H(s)2,3 ppm; 1H(s)
7,45 ppm (dificilmente permutével pela D20).

Poder rotatdrio em solucao a 1% em clorofdrmio:

A(am) /o 21°¢
589 - 9,0°
578 -9,6°
546 - 10,4°

Isbmero A

O segundo composto, o mais polar, resultante

da separac&o indicada antes & ¢ isdmero A.

Poder rotatdrio em solucdo a 1% em clorofdrmio:

A (nm) /o7 21°C

589 -19,1°

578 - 19,9°

546 - 22,0°




EXEMPLO 9

Mistura de (=) 2-{/2-/2-(2-carboxi-fenil-

-carboxamido) —etoxi/ -etoxi/ -metil } -4-(2,3-dicloro-fenil) -

-3-etoxicarbonil-5-metoxicarbonil-6-metil-l,4-dihidrofpiri-

dina e do seu homblogo substituido na posic8o 5 por um ra-

dical etoxicarbonilo.

* Primeiro processo.

Aquecem-se 3 g do isomero B do Exemplo 7 a
refluxo com 30 ml de glime e 42,9 ml de uma solug8o etandlica
de etanolato de sddio 0,26 M. Evapora-se, retoma-se com &gua,
acidifica-se e extrai-se com acetato de etilo para se obter

os compostos pretendidos.

¥ Segundo processo.

Aquecem-se a refluxo 3 g do isomero B,obtidos
no Exemplo 8, com 30 ml de glime e 28,6 ml de uma solugéo
etandlica de etanolato de sddio 0,26 M. Evapora-se, retoma-
-se com égua, acidifica-se e extrai-se com acetato de etilo

para se obter os compostos pretendidos.

Rendimento : 65%

EXEMPLO 10

Mistura de (+) 2-{ /2-/2-(2-carboxi-fenil-

-carboxamido) ~etoxi/ -etoxi/ - metil} -4-(2,3-dicloro-fenil)-

-3-etoxicarbonil-5-metoxicarbonil-6-metil-1l,4-dihidro-piri-

dina e do seu homdlogo substituido na posic&o 5 por um ra-

dical etoxicarbonilo.
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Trata-se o isbmero A do Exemplo 7 de acordo
com o primeiro processo descrito no Exemplo 9 ou o isdmero
A obtido no Exemplo 8 de acordo com o segundo processo des-

crito no Exemplo 9 para se obter os compostos pretendidos.

EXEMPLO 11

Mistura de (-) 4-(2,3-dicloro-fenil)-3-eto-

xicarbonil-5-metoxicarbonil-6-metil-2-{ /2-/2-ftalimido-eto~

xi) -etoxi/ -metil} ~1,4-dihidro-piridina e do seu homdlogo

substituido na posic8o 5 por um radical etoxicarbonilo.

Dissolve-se 1,9 g da mistura obtida no Exem-
plo 9 em 30 ml de cloreto de metileno e adiciona-se, de uma
vez, 0,9 g de carbonildiimidazol.

Deixa-se sob agitagdo durante uma noite.

Despeja-se o meio reaccional em uma ampola
de decantac8o, lava-se com hidrogenocarbonato de sbdio a
10% e em seguida com &cido cloridrico N e com Agua. Seca-se

e evapora-se para se obter os compostos pretendidos.

Rendimento: 65%.
EXEMPLO 12

Mistura de (+) 4-(2,3-dicloro-fenil)-3-etoxi-

carbonil-5-metoxicarbonil-6-metil-2-{ /2-(2-ftalimido-etoxi) -

-etoxji/-metil } -1,4-dihidro-piridina e do seu homblogo, subs-

tituido na posic&8o 5 por um radical etoxicarbonilo.

Dissolve-se 0,65 g da mistura obtida no exem-

plo 10 em 10 ml de cloreto de metileno e adiciona-se, de uma
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vez, 0,3 g de carbonildiimidazol. Procede-se de acordo com
o processo descrito no exemplo 11 para se obter os compos-

tos pretendidos.

EXEMPLO 13

(=) 4-(2,3-dicloro-fenil)-3-etoxicarbonil-5-
metoxicarbonil-6-metil-2-{ /2-(2-ftalimido-etoxi) -etoxi/ -

-metilo } -1,4-dihidro-piridina.

Cl

rd

~Cl

)
_ CO0C2H5 0

\
CH20CH2CH20CH2CHON

Separa-se a mistura obtida no exemplo 1l me-
diante HPLC preparative utilizando uma coluna Lichroprep
RP 18 com 50 cm de comprimento e como eluente uma mistura
de etanol, &gua a TFA (500:500:1). O composto pretendido &

isolado em primeiro lugar.

Rendimento: 30%.
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Poder rotatdrio em solucao a 1% em DMSO:

A (nm) [+ 20°C
589 -34,6°
578 -36,5°
546 -43,9°
436 -119,0°

EXEMPLO 14

(+) 4-(2,3-dicloro-fenil)-3-etoxicerbonil-5-

-metoxicarbonil-6-metil-2-{/2-(2-ftalimido-etoxi)-etoxi/~

-metil}-1,4-dihidro-piridina.

Obtém-se esté composto de acordo com o pro-
cesso descrito no exemplo 13, a partir da mistura do exem-

plo 12.
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Poder rotatdrio em soluc2o a 1% em DMSO:

A (nm) [+ 20°C
589 + 27,8°
578 + 30,2°
546 + 37,4°
436 + 123,5°

EXEMPLO 15

(=) 2-{/2-(2-amino-etoxi)-etoxi/ -metil}-4~

-(2,3-dicloro-fenil) -3-etoxicarbonil-5-metoxicarbonil-6-me-

til-l,4-dihidro-piridina.

cl
0
z
C-0-CH2CH3

CHoOCHpCHpOCHpCHoNHY

Aquece-se a refluxo 1 g do composto preparado
no exemplo 13 com 10 ml de etanol e 0,25 ml de hidrato de
hidrazina durante 4 horas. Evapora-se o dissolvente, retoma-
-se com éter dietilico, lava-se com 5 ml de hidrdxido de sbé-

dio normal e esgota-se a fase etérea com &cido cloridrico N.
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Alcaniliza-se, em seguida, as fases aquosas e extrai-se com

éter etilico para se obter o composto pretendido.

Rendimento: 60%.

Ponto de fusdo: 69 - 71°C

Espectro de ressonancia magnética nuclear do
protao (Dissolvente CDClB): 1H (m) 7,3 & 7,7 ppm permutével
pela D,0; 3H (m) 7,6 a 6,9 ppm; 1H (s) 5,5 ppm; 2H (s) 4,8
ppm; 2H (q) 4 ppm; 4H (s) 3,7 ppm; 2H (m) 3,4 a 3,7 ppm;
3H (s) 3,6 ppm; 2H (t) 2,9 ppm; 3H (s) 2,3 ppm; 2H (m) per-

mutéveis pela D,0 1,4 a 1,8 ppm; 3H (t) 1,2 ppm.

Poder rotatdrio em solucdo a 1% em clorofbrmio:

A (nm) [=720,5°C
589 - 36,5°
578 - 38,7%
546 - 46,8°
436 - 133,0°

EXEMPLO 16

(+) 2- /2-(2-amino-etoxi)~-etoxi/ -metil —4-

-(2,3-dicloro-fenil)-3-etoxicarbonil-5-metoxi-carbonil-6-
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-metil-l,4-dihidro-piridina.

Cl
(+) ~
~ C-0-CHCH3

N
I CH20CH2CH2O0CHCHoNH2

Prepara-se este composto a partir da (+) 4-
-(2,3-dicloro-fenil)-3-etoxicarbonil-5-metoxicarbonil-6-me-
til-2- /2-(2-ftalimido-etoxi)-etoxi/-metil -1,4-dihidro-

-piridina de acordo com o processo descrito no exemplo 15.

Ponto &e fusdo: 68 - 70°C.

Espectro de ressonancia magnética nuclear do
protao (Dissolvente CDClB): 2H (m) 7,3 ppm; 1H (t) 7,1 ppm;
1H (s) 5,5 ppm; 2H (m, sist A B) 4,8 ppm; 2H (q) 4,05 ppm;
4H (m) 3,7 ppm; 3H (s) 3,65 ppm; 2H (t) 3,6 ppm; 2H (t) 2,9
ppm; 3H (s) 2,3 ppm; 3H (t) 1,2 ppm; /IH (8) 7,4 ppm; 2H
(s) 1,65 ppm permutados com D,0Q/.

Poder rotatbdrio em solucdo a 1% em clorofdrmio:

A (nm) /o7 20°%
589 - 36,3°
578 - 38,9°
546 - 46,9°
436 - 134,0°
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EXEMPLO 17

Fumarato da (-) 2- /2-(2-amino-etoxi)-etoxi/-

-metil -4-(2,3-dicloro-fenil)-3-etoxicarbonil-5-metoxicarbo-

nil-6-metil-l,4-dihidro-piridina.

Obtém-se o fumarato da (-)-2- /2-(2-amino-
-etoxi)-etoxi/-metil -4-(2,3-dicloro-fenil)-3-etoxicarbonil-
-5-metoxicarbonil-6-metil-1l,4~dihidro-piridina apbds solubili-
zagao de 4,2 g do composto do exemplo 15 em 50 ml de uma so-
lugao etandlica de &cido fumérico 0,172M. Recristalizacdo em

acetonitrilo.

Rendimento: 92%.
Ponto de fusao: 115°C.

Espectro de ressonancis magnética nuclear do

protao (Dissolvente CDCl,) e DMSO-d6li 2H (2 dd) 7,3 ppm;
P

1H (t) 7,1 ppm; 2H (s) 6,7 ppm; 1H (s) 5,45 ppm; 2H (m)

4,7 ppm; 2H (q) 4 ppm; 6H (m) 5,7 ppm; 3H (s) 3,6 ppm; 2H
(m) 3,1 ppm; 3H (s) 2,3 ppm; 3H (t) 1,3 ppm; 1H (s permuta-
do DZO) 7,7 ppm; 4H (s éermutado D2O) 5,7 ppm.

Poder rotatdétio em soluc@o a 1% em DMSO:

A(am) Jox/ 20,5°C
589 - 33,1°
578 - 35,2°
546 - 43,0°
436 - 134,6°
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EXEMPLO 18

Fumarato da (+) 2-{/2-(2-amino-etoxi)-etoxi/-

-metil}-4-(2,3-dicloro-feni1)f}retoxicarbonil-S-metoxicarbo-

nil-6-metil-1,4-dihidro-piridina.

Digsolvem-se 5,45 g da base descrita no exem-
plo 16 e 1,3 g de &cido fumélrico a quente em 100 ml de eta-
nol.

Apbds evaporagao, concretiza-se com 3 ml de
acetato de etilo, seca-se e recristaliza-se com 80 ml de
acetonitrilo.

Obtém-se deste modo 6,2 g do composto preten-
dido.

Ponto de fusdo: 115°C.

Espectro de ressonancia magnética nuclear do

protao (Dissolvente CDCl3l: 2H (2d4d) 7,3 ppm; 1H (t) 7,1

ppm; 2H (s) 6,7 ppm; 1H (s) 5,45 ppm; 2H (m sist A B) 4,7
ppm; 2H (q) 4 ppm; 6H (m) 3,7 ppm; 3H (s) 3,6 ppm; 2H (m)
3,1 ppm; 3H (s) 2,3 ppm; 3H (t) 1,3 ppm; 1H (s) 7,7 ppm;

4H (s) 5,7 ppm.

Poder rotatdrio em solucao a 1% em etanol:

A(am) | /5720,5%
589 + 32,9°
578 + 35,2°
546 + 43,2°
436 + 135,4°




EXEMPLO 19

(+) Tartarato da (-) 2-{/2-(2-amino-etoxi) -

-etoxi/-metil}-4-(2,3~dicloro-fenil)-3-etoxicarbonil-5-me-

toxicarbonil-6-metil-l,4-dihidro-piridina.

Dissolve-se 0,2 g do composto do exemplo 15
em 3,1 ml de solugfo etandlica de &cido (+) tartérico 0,133
M. Apds evaporagd@o do dissolvente, obtém-se 0,24 g do sal

pretendido.
Ponto de fusao: 150°C.

Poder rotatdrio em solucao a 1% em DMSO:

A (nm) [~/21,5°%C
589 - 29,9°
578 - 32,5°
546 - 40,5°
436 - 133,9°

EXEMPLO 20

(-) Tartarato da (-)-2-1/2-(2-amino-etoxi)-

—etoxi/-metil}-4-(2,3-dicloro-fenil)-3-etoxicarbonil-5-me-

toxicarbonil-6-metil-1l,4-dihidro-piridina.

Dissolve-se 0,3 g do composto do exemplo 15
em 4,6 ml de uma soluc8o etandlica de &cido (-) tartérico

0,133 M. Obtém-se deste modo o sal pretendido apbs filtragao.



Ponto de fusd@o: 161 - 166°C (sublimagéo).
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Poder rotatdrio em solucao a 1% em DMSO:

A (am) [~/21,5°%
589 - 32,9°
578 - 35,0°
546 - 42,8°
436 - 142,4°

EXEMPLO 21

Tartarato racémico da (-) 2-{/2-(2-amino-

-etoxi)-etoxji/-metil}-4-(2,3-dicloro-fenil) -3-etoxicarbo-

nil-5-metoxicarbonil-6-metil-l,4-dihidro-piridina.

Dissolve-se 0,45 g do composto do exemplo 15

em 6,9 ml de uma solugao etandlica de &cido tartérico racé-

mico 0,133 M.

Obtém-se deste modo o sal pretendido apds

filtrag&o.

Ponto de fusao: 160 - 170°C.

Poder rotatdbrio em solucao a 1% em DMSO:

A (am) [°d21,5°C
589 - 31,2°
578 - 33,5°
546 - 41,1°
436 - 135,9°




REIVINDICAGOES

l.- Processo para a separacao de isdmeros Spticos de com-

postos de férmula geral

0 0
Y1 Y
~N [l [ e
HC-0-C C-0-CH
(1)
) VA
H3C CH2-(OCHZCHD ) pNH2
na qual

- Ar representa um radical fenilo, comportando eventual-
mente um a cinco substituintes iguais ou diferentes
representando, cada um, um atomo de halogéneo ou um
radical alcoxi comportando 1 a 4 atomos de carbono,
um radical alquiltio comportando 1 a 4 atomos de car-
bono, um radical trihalogenometilo ou um radical meti-

lenodioxi,
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-Y, 2, Yl e Zl iguais ou diferentes representam,
cada um, um atomo de hidrogénio ou um radical alquilo
inferior de cadeia linear ou ramificada comportando 1 a
4 3atomos de carbono, um radical ciclopropilo, um radi-
cal diciclopropilmetilo, um radical 2,2-diciclopropil-
-etilo, um radical 2,2-diciclopropil-etileno, um radi-
cal 3,3-diciclopropil-nropilo, um radical 3,3-dici-

clopropil-l-propileno, um radical alquileno de cadeia

linear ou ramificada comportando 2 a 5 atomos de car-
bono ou um radical fenilo eventualmente substituido

por um radical nitro,

- n representa um numero igqual a 1,2 ou 3,

caracterizado pelo facto de se condensar um composto de formula

geral

HO-CH -CHz—(OCH CH -Cl II

2 2 2)n
na qual n tem o significado definido antes,

com ftalimida de potassio, em dimetilformamida a quente, para se

obter um composto de formula geral

PN

N-(CH2CH20) nCH2CH2-0H (IT1)

0

na qual n tem o significado definido antes,



que se transforma com reagente de Jones em um composto de fOr-

mula geral
0
PN

N-(CH2CH20) nCH2COOH (1v)

na gqual n tem o significado definido antes,
que se trata com carbonildiimidazol e acido de Meldrum na presen -
¢a de piridina em cloreto de metileno, para se obter um composto

de formula geral

0 0
0 H
CH3 0 il ///\\\
;>K<; C-CH2(OCH2CH2 ) n-N (v)
CH3 0
I
0 0

na gual n tem o significado definido antes,
o qual se faz reagir em seguida com (R)2-fenil-2-metoxi-etanol,

composto de formula

(R)

CH-CH0H (V)

OCH3



para se obter um %-cetoéster de formula geral

0
//lL\\ 0 ﬁ OCH3
| |
N-(CH2CH20) n-CHo~C-CH2-C-OCH -CH (:) (VII)
0

na qual n tem o significado definido antes,
que se condensa na presenga de formato de amdénio em etanol, com

um benzilideno de formula geral

Y4 ﬁ Ar
CH-0-C
//>\H
Z (VIII)
H3C ‘\\C

na gual Ar, Y, e Z, tém os significados definidos

antes,

para se obter uma mistura de dois estereoisomeros de um composto

de formula geral ‘

Y
(1X)

(4R,4'R/US,4'R)



na qual Ar, Y,, 2, en tém os significados definidos
antes,
o gual, em seguida:
ou,
se submete & acg¢ao de uma solugao aquosa de hidro-

genocarbonato de sddio, em solugao em acetonitrilo, para se obter

uma mistura de estereoisdmeros de um composto de formula geral

0 Ar (R)
" I A
" 4
en-o-c /c-om/ O (x)
2,7 DO oo cooh
CH3 N CH2- (OCH2CH2 ) n-NH-C
| <O
" 0
(4R,L'R/US,4'R)

na qual Ar, Y, Z; en tém os significados defi-

nidos antes,
que se separa mediante HPLC nos seus dois estereoisdmeros e, em
seguida, trata-se cada estereoisOmero separadamente com uma mis-

tura de glime e de um alcoolato de formula geral

\\\ XI

HCONa

e

na qual Y e 2 tém os significados definidos antes,

Y

para se obter uma mistura contendo um dos dois estereoisomeros

de um composto de formula geral



0 0

Y

1 |l I~
HC-O-C\\ C-0-CH (X11)
2 N, COOH
CH3
CHp-(OCH2CH2 }p~NH-C
= O

0

na qual v, z, Y z Ar e n tem os significados defi-

17 "1
nidoé antes,
assim como o seu homdélogo substituido na posigao 5 por um radical
etoxicarbonilo,
ou
se separa o composto de formula geral IX nos seus dois

estereoisdmeros mediante cromatografia em coluna de silica e, em

seguida submete-se cada esterecisomero, separadamente, a acgao de

um alcoolato de formula geral XI na presenga de glime, em solugao
em etanol, para se obter uma mistura contendoc um estereoisomero
do composto de formula geral XII e o seu homdlogo substituido na

posiqéo 5 por um radical etoxijcarbonilo,

mistura essa que se submete, em seguida, & acgao do carbo-
nildiimidazol em solugao em um alcano halogenado a temperatura
ambiente para se obter uma mistura contendo um estereoisdmero do

composto de formula geral



0 (XI11)

na qual Ar, Y, 2, Yl’ Zl e n tém os significados
definidos antes,
e o seu homologo substituido na posicao 5 por um radical etoxi-
carbonilo, mistura essa que se separa, em seguida, mediante
HPLC para se obter um dos estereoisdmeros do composto de fdrmula

geral XIII puro,

0 gual se aquece, em seguida, a refluxo em etanol na pre-
senga de hidrato de hidrazina para se obter um dos estereoisdme-
ros do composto de formula geral I,

que se pode, em seguida, salificar com um acido organico

ou inorgadnico aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico para se

obter os sais de adicao correspondentes.

2.- Processo para a preparagao de compostos de férmula

geral IX sob a forma racémica ou de estereoisdmero puro



(% (1x)

2 l I 2! OCH3 //Jl\\

H3C
3 N2 CH2-(OCH2CH2 ) n-N
H
(4R,4"R/LS, 4 R) °

na qual Ar, Yl’ Zl e n tém os significados definidos
antes,
caracterizado pelo facto de se condensar UNl'F—cetoéster de for-

mula géral (VII), na presenga de formato de amonio no seio de

etanol, com um benzilideno de formula geral (VIII).

3.- Processo para a preparagac de estereoisOmeros puros

de um composto de formula geral

(R)
1 _0 3
23 2 OCH COOH
3 ~

CHo-(OCH2CHp )n-NH-C
H 0

(4R, U'R/US,4'R)

na qual Ar, Yl, Zl e n tém os significados definidos

antes,

caracterizado pelo facto de se fazer reagir um composto de for-
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mula geral (IX) com uma solugao aguosa de bicarbonato de sddio no
seio de uma solugao de acetonitrilo e de se separar a mistura

resultante mediante HPLC nos estereoisdmeros pretendidos.

4.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparagao da (-) 2—{'[’2—(2—amino—etoxi)—etoxi_?—metil} -4-(2,3-
-dicloro-fenil)-3-etoxicarbonil-5-metoxicarbonil-6-metil-1,4-

-dihidro-piridina, composto de formula

CH20CH2CH20CH2CHNH

caracterizado pelo facto de se utilizar compostos iniciails cor-

respondentemente substituidos.

5.- Processo de acordo com a reivindicaqéo l, para a
preparacao da (+) 2-g{‘:2—(2—amino—etoxi)—etoxi_f—metil} -4-(2,3-
-dicloro-fenil)-3-etoxicarbonil-S5-metoxicarbonil-6-metil-1,4-

-dihidro-piridina, composto de formula
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\\

=
C-0-CHoCH3

I CH20CH2CHR0CH 2CHNHD

caracterizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais cor-

respondentemente substituidos.

6.- Processo de acordo com a reivindicacao 1, para a pre-

paracao de compostos de formula geral

Y1\\\ ﬁ Ar ﬁ - Y
HC-0-C C-0-CH Ci
21/ , I ~ z

X1l
CII3/ N CH2-(0CH2CH2 )n-N (Xtl)

H - l

na qual Ar, Y, 2, Y Z, en tém os significados

1’ 71
definidos antes,
caracterizado pelo facto de se fazer reagir um composto de for-

mula geral



Y 3 //Y
-0-CH (XII)
2y \\\Z QSPH
CH2-(0CH2CH2 ) n~NH-C
H 0

naqual Y, Z, Yl’ Zl’ Ar e n tem os significados

definidos antes,

4] -

com carbonildiimidazol em solugao no seio de um alcano halogenado

tal como o cloreto de metileno & temperatura ambiente,

Lisboa 2. aneiro de 1990
d) enté ncnc?gc rop(r??e ade fndustric\l

< Le s
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RESUMDO

“Processo para a separagao de isdmeros opticos de derivados

da l,4-dihidro-piridina"

Descreve-se um processo para a separagao de isdmeros opti-

cos de compostos de formula geral

0 0
1 Y
N H [l e
HC-0-C C-0-CH (1)
21// z
- CH2-(OCHZCH3 ) nNH2

caracterizado pelo facto de se condensar um composto de fdrmula
geral

HO—CHz—CHz—(OCH CHZ)n_Cl (11)

2
com ftalimida de potassio, no seio de dimetilformamida a quente,

para se obter um composto de formula geral.

i

PN

N-(CH2CH20) nCH2CH2-OH (I11)

que se transforma com reagente de Jones em um composto de formula

geral



P

N-(CH2CH20)nCH2COOH (1v)

gue se trata com carbonildiimidazol e &cido de Meldrum na presencga

de piridina em cloreto de metileno, para se obter um composto de

féormula geral

0
CH3 O lol

;><<: —C-CH2(OCH2CH2 ) n-N (V)
CH3 0

1

0 0

D=

o qual se faz em seguida reagir com (R) 2-fenil-2-metoxi-etanol,

composto de formula

i (R)

CH-CH20H (V1)

OCH3

para se obter um ?—cetoéster de formula geral
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0
///ll\\\ 0 ﬁ ?CH3
I
N-(CH2CH20) n-CH2-C-CH2-C-0CH-CH (:) (VII)
0

que se condensa na presenga de formato de amdnio em etanol, com

um benzilideno de formula geral

0 A
Y r
1\\ H
P NS
29 . (VIII)
NN
H3C 0

para se obter uma mistura de dois estereoisdmeros de um composto

de formula geral

CH-0-C (1X)

(

R,4'R/US,4'R)

o gual, em seguida:

- 0ou,
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se submete a uma reacgao com uma solugdo aquosa de hidro-
genocarbonato de sddio, em solucao em acetonitrilo, para se obter

uma mistura de estereoisOmeros de um composto de f6rmula geral

Y 5 A 03"
! N H z 4'/ O
P _co ;fN\W (X)
2y Y OCH3 CooH
CH3™ CHp-(OCH2CH2 ) n-NH-C O
l
" 0

(4R,L'R/US,4'R)

que se separa mediante HPLC nos seus dois estereoisOmeros e, em

seguida, trata-se cada estereoisdmero separadamente com uma mistu-

ra de glime e de um alcoolato de formula geral

b4
\\HCONa XI

v

para se obter uma mistura contendo um dos dois estereoisomeros de

um composto de formula geral

Y
/
_ C-0-CH (X11)
~ COOH
Z ~
CH2—(OCH2CH2)n-NH-IC] O

0
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s . - . - . .
assim como o seu homologo substituido na posigao 5 por um radical

etoxicarbonilo, )

ou,

se separa o composto de formula geral IX nos seus dois
estereoisdomeros mediante cromatografia em coluna de silica e, em
seguida, submeter cada estereoisdmero, separadamente, & acgao
de um alcoolato de formula geral XI na presenga de glime, em

solucao em etanol, para se obter uma mistura contendo um estereo-

isdmero do composto de formula geral XII, e o seu homdlogo substi-
tuido na posigao 5 por um radical etoxicarbonilo,

mistura essa que se submete, em seguida, a acgao de carbonildiimi-
dazol em solugao em um alcano halogenado @ temperatura ambiente

para se obter uma mistura contendo um estereoisomero do composto

de formula geral

(XI11)

e o seu homdlogo substituido na posigao 5 por um radical etoxi-

carbonilo, mistura essa que se separa, em seguida, mediante HPLC

para se obter um dos estereoisomeros do composto de fdrmula geral



XIII puro, o qual se aquece, em seguida, a refluxo em etanol na
presencga de hidrato de hidrazina para se obter um dos estereoiso-
meros do composto de formula geral I, que se pode, em seguida, sa-
lificar com um acido organico ou inorganico aceitavel sob o ponto
de vista farmacéutico para se obter os sais de adigao correspon-

dentes.

Os compostos separados pelo processo de acordo com a pre-

sente invengao sao Uteis em terapéutica.

Eﬁaﬁp ~12 de Janeiro de 1990
enfe’Oficral da Prepriedada Industrial

ML QCM\
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