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(57) Sammendrag

Fremgangsmite for frem-
stilling av den heyredreiende,
optiske isomer (I)
mer A av (t)-2,6~-dimethyl-4-(m-
nitrofenyl)-1,4-dihydropyridin-
3,5~-dicarboxylsyre-3-(1-benzyl-
pyrrolidin-3-ylj-ester-5-
methylester, hvis smeltepunkt
for hydrokloridet er 223-230°C
omfatter omsetning av en for-

bindelse av formel (IX)

NQ,
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E,CCO COCH
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med en forbindelse av formel
(III}

HC

o

!
ca4_)

av diastereo-
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Foreliggende oppfinnelse angar en ny fremgangsmate
for fremstilling av den hgyredreiende, optiske isomer av
diastereomer A av YM-09730, med kjemisk navn (+)-2,6-di-
methyl-4-(m—nitrofenyl)-l,4-dihydropyridin-3,5tdicarboxyl—
syre—3—(l—benzylsyrepyrrolidin-3—yl)~ester-5—methylester

med strukturformel (I)
NQ
g I

*H,CQO coaQ -[j
: 4 ] ] N
H,C N7 “CH, |
E CH, —O

hvis smeltepunkt for hydrokloridet av angitte hgyredreiende,

optiske isomer (I) er 223-230°% (spaltning) eller et farma-
sgytisk akseptabelt syreaddisjonssalt derav,

Det er angitt at YM-09730 utviser en blodkardilater-
ende aktivitet og blodtrykksreduserende aktivitet med lang
varighet (US patentskrift 4220649).

YM-09730 utviser to asymmetriske carbonatomer, og det
er antatt at isomerene vil vere til stede basert pa& disse
asymmetriske carbonatomer ut fra et stereokjemisk synspunkt.
Nazrver av isomerene er imidlertid ubekreftet, idet noen
beskrivelse av disse isomerer i den ovenfor angitte publika-
sjon mangler. '

Tidligere har enkelte av foreliggende oppfinnere
separert diastereomer A av YM-09730 fra diastereomer B derav
for fgrste gang og funnet at isomer A utviser en mer glim-
rende s@regen farmakologisk effekt sammenlikﬁet med iscmer B
eller én blanding av begge isomerer (Norsk patent nr.
159594 ).

De har videre funnet at den hgyredreiende, optiske
isomer, hvor smeltepunktet for hydrokloridet er 223-230°C
(spaltning), av diastereomer A kan fremstilles ved en metode
som omfatter omsetning av m-nitrobenzaldehyd, 1l-benzyl-3-
acetoacetoxyopyrrolidin og methyl-3-aminocrotonat, hvoretter
den sdledes erholdte YM-09730 underkastes kolonnekromato-
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grafi under anvendelse av silicagel som bzrer og ethyl-
acetat-eddiksyre som elueringsmiddel for & separere dia-
stereomer A, hvoretter en optisk opplgsning av diastereomer
A under anvendelse av L-(-)-eplesyre utf¢res, og at den
sdledes erholdte isomer utviser en mer glimrende, saregen
farmakologisk effekt sammenliknet med den venstredreiende,
optiske isomer eller blandingen av disse isomerer (Norsk
patent nr. 159594).

Som et resultat av undersekelser med henblikk pa en
fremgangsmate for fremstilling av denne anvendbare heyre-
dreiende, optiske isomer av diastereomer A av YM-09730, er
det ved foreliggende oppfinnelse funnet en ny fremgangsmate
for fremstilling av den ¢nskede isomer, hvilket er gjenstand
for foreliggende oppfinnelse.

Her er diastereomer A (dl-blanding), hvis hydroklorid
utviser et smeltepunkt p& 200-206°C (spaltning), klar skill-
bar fra diastereomer B, hvis hydroklorid utviser et smelte-
punkt pd 180-185°C (spaltning).

Hydrokloridet av den hgyredreiende, optiske isomer av
diastereomer A utviser et smeltepunkt pa 223-230°C (spalt-
ning) som ovenfor angitt. Foreliggende oppfinnelse til-
veiebringer en ny fremgangsmate for fremstilling av den
hgpyredreiende, optiske isomer av diastereomer A av ¥YM-09730
definert ved angitte smeltepunkt for dens hydroklerid, eller
et farmasgytisk akseptabelt syreaddisjonssalt derav. Det
farmasgyvtisk akseptable syreaddisjonssalt som her tas i
betraktning, innbefatter et organisk syresalt slik som et L-
(-)-malat etc. og et uorganisk syresalt slik som hydro-
klorid.

Fremgangsmaten for fremstilling av den heyredreiende
optiske isomer (I) av diastereomer A ifplge oppfinnelsen er

kjennete9net ved at en forbindelse av formel (I1)
NQ,;

(I

HsCOO COCH

H‘C EACES
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omsettes med en forbindelse av formel (III)

BO .
E}{J dm)
ca. <)

og ndr forbindelse (II) og (III) begge er venstredreiende
substanser, at angitte hgyredreiende, optiske isomer (I)
isoleres fra reaksjonsblandingen, eller ndr minst én av
forbindelsene (II) og (III) er et racemat, at angitte hegyre-
dreiende, optiske isomer (I) isoleres fra reaksjonsblan-
dingen ved kolonnekromatografi eller fraksjonert krystal-
lisasjon. '

Denne reaksjon innbefatter dannelse av en carboxyl-
syreester, og generelt anvendelige metoder kan anvendes.
Ingen stereokjemisk inversjon finner sted ved denne reak-
sjonen. Eksempler pd det reaktive derivat av forbindelse
(II) innbefatter et syrehalogenid slik som et syreklorid, et
syfebromid etc.; et syreanhydrid, blandet syreanhydrid, en
aktiv ester o.l. I det tilfelle at forbindelse (II) anven-
des i form av en fri carboxylsyre, utfgres reaksjonen i
nerver av et kondensasjonsmiddel slik som dicyclohexylcarbo-
diimid.

Reaksjonen utfwres fordelaktig i et organisk l@s-
ningsmiddel slik som methylehklorid, dimethylformamid etc.
under avkjegling eller ved romtemperatur.

. NA&r begge utgangsmateriélené, forbindelser (II) og
(III) er venstredreiende, optiske isomerer, omfatter reak-
sjonsproduktet hovedsakelig bare den hg¢yredreiende, optiske
isomer av diastereomer A, og isomeren kan isoleres fra reak-
sjonsblandingen pd vanlig mite slik som ekstraksjon, konsen-
trasjon etc.{ eller ved kolonnekromatografi om ne¢dvendig.
Nar minst én av forbindelsene (II) og (III) er et racemat,
innbefatter den resulterende reaksjonsblanding den gnskede
h¢yredreiende,.optiske iéomer av diastereomer A, sd vel som
den venstfedreiende, optiske isomer derav, de venstre- eller



10

15

20

2b

30

35

166643

4

hgyredreiende isomerer av diastereomer B etc., og den
gnskede isomer kan isoleres fra reaksjonsblandingen ved
kolonnekromatografi eller fraksjonert krystallisering.

Eksempelvis kan den erholdte blanding av den hgyre-
dreiende, optiske isomer av diastereomer A og den venstre-
dreiende, optiske isomer B av YM-09730 underkastes kolonne-
kromatografi under anvendelse av silicagel som en barer og
ethylacetat-eddiksyre som elueringsmiddel, hvorved den
hpyredreiende, optiske isomer av diastereomer A av YM~09730
separeres fra blandingen. Alternativt omsettes blandingen
med L-(~)-eplesyre, og de sdledes erholdte L-(-)-malater av
den hgyredreiende, optiske isomer av diastereomer A og den
venstredreiende, optiske isomer av diastereomer B omkrystal-
liseres fraksjonsvis under dannelse av L-(-)-malat av den
heyredreiende, optiske isomer av diastereomer A.

Ved separering ved hjelp av kélonnekromatografi kan
den he¢yredreiende, optiske isomer av diastereomer A erholdes
fra det forste eluat, og fra det siste eluat kan den
venstredreiende, optiske isomer av diastereomer B erholdes.
Det er ikke noen bestemte begrensninger ndr det gjelder
silicagelen anvendt som bzrer si lenge den generelt anvendes
ved kolonnekromatografien. Et blandingsforhold mellom
ethylacetat og eddiksyre som elueringsmiddel er heller ikke
begrenset, men det foretrekkes generelt at ethylacetatet
anvendes som hovedkomponent og at en liten mengde av eddik-
syre blandes dertil. Det er fordelaktig at blandingsforhol-
det er ca. 1 til 10 v/v av eddiksyre til 30 til 50 v/v av
ethylacetat. NAar mengden av eddiksyre som skal tilblandes
avtar, forlenges tiden for eluering av den gnskede kompo-
nent.

Hastigheten ved elueringen og temperaturen ved be-
handlignen kan egnet tilpasses.

P4 den annen side er metoden under anvendelse av L-
(-)-eplesyre ogsd anvendelig for separering av den hgyre-
dreiende, optiske isomer av diastereomer A via fraksjonert
krystallisering, da L-(-)-malat av den hg¢yredreiende,
optiske isomer av diastereomer A er krystallinsk. Som lgs-
ningsmidler for den fraksjonerte omkrystallisering kan an-
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vendes methanol, ethanol, aceton, acetonitril etc.

Det sdledes erholdte L-(-)-malat av den hgyredrei-
ende, optiske isomer av diastereomer A kan tilveiebringes
som et legemiddel som sddant, men acetatet av denne isomer
og liknende kan eventuelt behandles med en base under.
dannelse av en fri form, som deretter behandles med en egnet
syre under dannelse av egnede andre salter.

Den he¢yredreiende, optiske isomer av diastereomer A
av YM-09730 og farmasgytisk akseptable syreaddisjonssalter
derav utviser en aktivitet som er tilnzrmet 40 ganger sterre
enn aktiviteten av den venstredreiende, optiske isomer (1-
form) og en aktivitet som er tilnarmet 2,5 ganger sterre enn
aktiviteten av en ekvivalent blanding av begge isomerer (dl-
form) nar det gjelder e¢kning av koronar blodstremning via
direkte administrering til koronararteriene, og har i tillegg
hoy affinitet overfor koronararterien.

Ifpslge fremgangsmaten ifglge oppfinnelsen kan den
heyredreiende, optiske isomer av diastereomer A av YM-09730,
selektivt fremstilles i et godt utbytte og er av meget stor
verdi ut fra et industrielt synspunkt. Norsk patent nr.
159594 tilveiebringer forbindelsen av formel I, dvs. den
hoyredreiende optiske isomer av diastereoisomer A av YM-
09730, med vesentlig lavere utbytte. Ifslge eksempel 11 til-
veiebringes forbindelsen av formel I med kun 8 % utbytte ved
anvendelse av to opplesningstrinn fra YM-09730 (en blanding
av diastereoisomerer A og B), og eksempel 14 tilveiebringer
forbindelsen av formel I med 30 % utbytte ved anvendelse av
et syntetisk trinn pluss et opplesningstrinn.

Ifplge norsk patent nr. 159594 fremstilles sdledes den
heyredreiende optiske isomer av diastereoisomer A, ved forst
4 fremstille en blanding av diastereoisomer A og B (YM-09730)
ved omsetning av m-nitroberizaldehyd med (S)-3-acetoacetoxy-1-
benzylpyrrolidin og 3-aminocrotonéyre-methylester, etterfulgt
av adskillelsestrinn for & isolere det enskede produkt.

Fremgangsmate ifslge den foreliggende oppfinnelse til-
veiebringer forbindelsen av formel I med overraskende heyt
utbytte, eksempelvis 66 %'ifwlge eksempel 2, videre kan den

gnskede forbindelse av formel I lett isoleres i ren tilstand.
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Ifplge foreliggende oppfinnelse fremstilles sdledes
den hgyredreiende optiske isomer av diastereoisomer A ved
omsetning av en venstredreiende, optisk isomer eller et
racemat av 5-metho-xycarbonyl-2,6-dimethyl-4-(m-nitrofenyl)-
1,4-dihydropyridin-3,5-dicarboxylsyre (formel II) med en
venstredreiende, optisk isomer eller et racemat av l-benzyl-
3-hydroxypyrrolidin (formel III).

Nar begge utgangsmaterialer (II og 1II) er venstre-~
dreiende, optiske isomerer, omfatter reaksjonsproduktet
vesentlig den ¢nskede forbindelse av formel I som lett kan
isoleres i ren tilstand.

Det fremgar saledes at fremgangsmaten ifelge fore-
liggende oppfinnelse adskiller seg vesentlig fra den be-
skrevne fremgangsmate i norsk patent nr. 159594, og gir
ogsd vesentlig heyre utbytte av det gnskede produkt.

oppfinnelsen illustreres ytterligere ved de etterfgl-
gende eksempler. Utgangsforbindelsene (II) og (III) anvendt
if¢lge oppfinnelsen er kjente forbindelser, men kan frem-
stilles ved en ny fremgangsmite som er illustrert i refe-

ranseeksemplene.

Referanseeksempel 1

(1) En lgsning av 6,04 g m-nitrobenzaldehyd, 6,32 g
tert.-butylacetoacetat, 0,17 g piperidin og 0,6 ml eddiksyre
i 20 ml benzen ble oppvarmet til tilbakelgpskokning i seks
timer under anvendelse av en apparatur for azeotrop dehyd-
ratisering. Etter avkjpling av systemet ble 10 ml vann
tilsatt, og benzenlaget ble fraksjonert. Etter vasking av

benzenlaget suksessivt med en mettet vandig lgsning av
natriumhydrogencarbonat og en mettet vandig le¢sning av
natriumklorid ble benzenlaget tgrket over vannfritt mag-

nesiumsulfat. Etter at lé#sningsmiddelet var fjernet ved
destillasjon under redusert trykk, ble det resulterende
residuum underkastet silicagel kolonnekromatografi. Krys-
tallene erholdt fra en del eluert med n-hexan:ethylacetat
(5:1-volumforhold) ble vasket med n-hexan under dannelse av
5,82 g av en blanding av geometriske isomerer av tert.-
butyl-m-nitrobenzyliden)-acetoacetat som fargelgse krystal-
ler.
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Smeltepunkt? 33-36°C.

(2) En blanding av 3,56 g t-butyl-2-m-nitrobenzyl-
iden)-acetoacetat erholdt i (1) og 1,41 g methyl-3-amino-
crotonat i 7 ml tert.-butanol ble oppvarmet under tilbake-
lppskokning i 20 timer. Le¢sningsmiddelet ble fjernet ved
destillasjon under redusert trykk. Det sadledes erholdte
oljeaktige residuum ble behandlet med n-hexan under dannelse
av 4,6 g av den ¢nskede 2,6~dimethyl-4-(m-nitrofenyl)-1,4-
dihydropyridin-3,5-dicarboxylsyre-3-tert.-butylester-5-
methylester.

Smeltepunkt: 120-122°C.

(3) Til 5 ml av en 25%-ig lgsning av hydrogenbromid
i eddiksyre, avkjglt med isvann, ble drapevis tilsatt en
lgsning av 2,5 g 2,6-dimethyl-4-(m-nitrofenyl)-1,4-dihydro-
pyridin-3,5-dicarboxylsyre-3-tert.-butylester-5-methylester
erholdt i (2} i 5 ml toluen. Etter omrgring av blandingen i
5 min. under isavkjeling ble blandingen helt over i 50 ml
isvann. Etter at blandingen ble gjort alkalisk med 10%
vandig le¢sning av natriumhydroxyd, ble blandingen ekstrahert
med toluen. Det vandige lag ble surgjort med konsentrert
saltsyre, og de utfelte krystaller ble oppsamlet ved fil-
trering. Krystallene ble vasket med ether under dannelse av
1,24 g av det gnskede 5-methoxycarbonyl-2,6-dimethyl-4-(m-
nitrofenyl)-1,4-dihydropyridin-3-carboxylsyre (racemat).

Smeltepunkt: 203-204°C (spaltning).

Referanseeksempel 2

En lgsning av 7,55 g m-nitrobenzaldehyd, 5,75 g
methyl-3-aminocrotenat og 7,90 g tert.-butylacetoacetat i 25
ml tert.-butancl ble oppvarmet til tilbakelgpskokning i 22
timer. Etter at lgsningsmiddelet var fjernet ved destilla-
sjon under redusert trykk, ble det resulterende residuum
opplgst i 150 ml toluen. Etter vasking av lgsningen sukses-
sivt med 10% saltsyre, en mettet vandig lgsning av natrium-
hydrogencarbonat og en mettet vandig lgsning av natrium-
klorid, ble lgsningen tg¢rket over vannfritt magnesiumsulfat.
Le¢sningsmiddelet ble fjernet ved destillasjon under redusert
trykk, under dannelse av 19,62 g av en oljeaktig substans.
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Den oljeaktige substans ble opplgst 1 20 ml toluen, og
lpsningen ble drédpevis tilsatt til 20 ml av en 25% hydrogen-
bromidl¢sning i eddiksyre under isavkjgling. Etter omrgring
av blandingen i 5 min. ved samme temperatur ble blandingen
helt over i 200 ml isvann. Etter tilsetning av 250 ml av en
10% natriumhydroxydlesning til blandingen for & gjgre den
alkalisk, ble blandingen vasket med 100 ml toluen. Det
vandige lag ble surgjort med konsentrert saltsyre, og de
utfelte krystaller ble tatt opp ved filtrering under
dannelse av 4,51 g av den ¢nskede 5-methoxycarbonyl-2,6-
dimethyl-4-{m-nitrofenyl)-1,4-dihydropyridin~3-carboxylsyre
(racemat).

Hver optiske isomer av angitt racemat kan erholdes i
henhold til fremgangsmdten ifgplge T. Shibanuma et al, Chem

Pharm Bull, 28, 2809 (1980).

Referanseeksempel 3

(1) I 66 ml aceton ble opplgst 17,7 g dl~-1-benzyl-3-
hydroxypyrrolidin og 15,2 g D-(-)-mandelsyre under oppvar-
ming. Le¢sningen fikk std ved 4°C over natten, og 8,5 g av
de utfelte krystaller ble omkrystallisert fra 26 ml aceton,
under dannelse av 5,1 g (D)-(-)-mandelatet av (S)-(-)-1-
benzyl-3-hydroxypyrrolidin. Spesifikk rotasijon [a]%o
+45,5° (C = 1, methanol). Omkrystalliseringen ble gjentatt,

men ingen forandring ble observert ndr det gjelder den
spesifikke rotasjon.

Smeltepunkt: 101-102°C.

Kjernemagnetisk resonansspekter av N-CH;-Ph ble
observert ved 4,03 ppm (singlett, 2H) men en kvartett (J =
12,5 Hz) av AB-type av (R)-(-)-form ved 4,01 ppm ble ikke
observert.

(2) I 50 ml kloroform ble opplgst 22 g (D)-(-}-
mandelat av (S)-(-)-1-benzyl~-3-hydroxypyrrolidin. Kloro-
formlaget ble vasket med en l¢sning av 14,4 g vannfritt
natriumcarbonat i 90 ml wvann og ble tg¢rket over vannfritt
magnesiumsulfat. Etter at kloroformet var fjernet ved
destillasjon, ble residuet destillert under redusert trykk,
under dannelse av 11,5 g S—(-)-l-benzyl-3-hydroxypyrrolidin.
Kokepunkt 109°C/0,65 mm Hg. [a]20 +3,77° (¢ = 5, methanol).
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Referanseeksempel 4

75 g (S)-(-)-eplesyre ble omsatt med 75 ml benzylamin
ved 170°C i tre timer, under dannelse av 52,7 g S-(-)-1-
benzyl-3-hydroxyravsyreimid (smeltepunkt 99-101°C; spesifikk
rotasjon {a]%o +51,1° ( C = 1, methanol)). I 340 ml abso-
lutt tetrahydrofuran ble suspendert 9,73 g lithiumaluminium-
hydrid, hvorpd en lgsning av 20,5 g av imidet i 200 ml abso-
lutt tetrahydrofuran ble drdpevis tilsatt under isavkjgling.
Etter oppvarming under tilbakelgpskjpling i tre timer ble
blandingen avkjelt, og 100 g natriumsulfatdecahydrat ble
tilsatt. Blandingen ble omrg¢rt over natten under isavkje¢l-
ing. Det ulgselige materiale ble fjernet ved filtrering, og
lgpsningsmiddelet ble fjernet ved destillasjon under redusert
trykk. Residuet ble destillert under redusert trykk, under

dannelse av 13,8 g (S)-(~-)=-1-benzyl-3-hydroxypyrrolidin med
kokepunkt pa 109-115°C/0,8 mm Hg og en spesifikk rotasjon pa
(a]%o +3,0°. Den sdledes erholdte (S)-(-)-form inneholdt

‘10% av R-(+)-formen, basert pd kjernemagnetisk resonans-
spekter av hydrogenet i 3-stilling under anvendelse av et
skiftreagens (Eu-TFMC (III)). (S)-(-)-formen ble omdannet
til D-(-)-mandelat som beskrevet i referanseeksempel 3, som
ble omkrystallisert fra et tredobbelt volum av ethanol,
deretter fra et seksdobbelt volum av ethanol-toluen (1:5).
Det sdledes erholdte mandelat ([a]%o +45,2°) ble behandlet
som ovenfor angitt under dannelse av 8,6 g (S)-(-)-1-benzyl-
3-hydroxypyrrolidin (kokepunkt 115-120°C/1,2-1,5 mm Hg,
[a]%o +3,77° (C = 5, methanol)).

Referanseeksempel 5
Til 50 ml borabicyclo-3,3,1-nonan (0,5 M tetrahydro-

furanlgsning) ble tilsatt 3,4 g 2-(+)-pinen, og blandingen
ble omrert i fem timer ved 60°C. Blandingen ble avkjglt til
romtemperatur, og 1,75 g l-benzyl-3-pyrrolidin ble tilsatt.
Etter omre¢ring av blandingen ved romtemperatur i fire dager
ble 1,3 ml acetoaldehyd tilsatt ved 0°C. Lg¢sningsmiddelet

" ble fjernet ved destillasjon under redusert trykk, og 20 ml

ether ble tilsatt til-residuet. Blandingen ble avkjglt til
0°C, og 1,5 ml 2-aminoethanol ble tilsatt dertil. Blan-
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dingen ble omrgrt. Det dannede bunnfall ble fjernet ved
destillasjon. Etherlgsningen ble ekstrahert med 1N salt-
syre. Saltsyrelaget ble gjort alkalisk med natriumcarbonat
og ble ekstrahert med diklormethan. Ekstraktet ble tgrket
over vannfritt magnesiumsulfat og ble konsentrert under
dannelse av 1,1 g urent produkt. Det urene produkt ble
destillert under redusert trykk under dannelse av 0,6 g rent
produkt. Kokepunkt 106°C/0,9 mm Hg. Det siledes erholdte
(S)-(-)-1-benzyl-3-hydroxypyrrolidin var 30% enantioover-
skudd (e.e.) basert pd det kjernemagnetiske resonansspekter
av hydrogenet ved 3-stilling etter tilsetning av et skift-
reagens (Eu-TFMC (III)).

Eksempel 1
I 3 ml diklormethan ble opplg¢st 332 mg S-methoxy-

carbonyl-2,6-dimethyl-4-(m-nitrofenyl)-1,4-dihydropyridin-3-
carboxylsyre, og 250 mg fosforpentaklorid ble tilsatt til
lpsningen under omrgring og under isavkjeling. Blandingen
ble omrert i ytterligere en time ved samme temperatur.
Reaksjonsblandingen ble avkjelt til +30°C, og 177 mg (S)-1-
benzyl-3-hydroxypyrrolidin ble tilsatt. Etter omrgring ved
+30°C i to timer ble reaksjonsblandingen vasket med vann og
deretter med en mettet vandig l¢sning av natriumhydrogen-
carbonat. Lgsningsmiddelet ble fjernet ved destillasjon
under dannelse av en oljeaktig substans. Den oljeaktige
substans ble underkastet silicagel kolonnekromatografi og
ble eluert med ethylacetat-eddiksyre (5:1 v/v) under
dannelse av den hgyredreiende, optiske isomer (I) av
diastereomer A av YM-09730, som utviste en retensjonstid péa
28 min. ved et vaskekromatografisk system med hgy hastighet
[kolonne: Nucleosil® s Cig 4,6 mm ¢ x 300 mm, kolonnetempe-
ratur: 30°C, mobil fase: 0,05 mol dihydrogenkaliumfosfat (pH
3)-acetonitril (80:20 v/v) innbefattende tetra-n-pentyl-
ammoniumbromid, strgmningshastighet: 0,9 ml/min., UV-
detektor (A 254 nm)]. I kloroform ble den sdledes erholdte
isomer behandlet med en mettet vandig lg¢sning av hydrogen-
natriumcarbonat og deretter med fortynnet saltsyre, under
dannelse av 161 mg av hydroklorid av den heyredreiende,
optiske isomer av diastereomer A av YM-09730.
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Smeltepunkt: 228-230°C (spaltning).
Spesifikk rotasjon: (0.112)0 +116,3° (¢ = 0,5, metha-
nol).

Eksempel 2
I 3 ml diklormethan ble opplgst 332 mg (-)=-5-methoxy-

carbonyl-2,6-dimethyl~4~(m-nitrofenyl)-1,4~-dihydropyridin-
3-carboxylsyre, og 250 mg-+fosforpentaklorid ble tilsatt til
lgsningen under omrgring og under isavkjeling. Blandingen
ble ytterligere omrgrt i en time ved samme temperatur.
Reaksjonsblandingen ble avkjglt til +30°C, og 177 mg (S)-1-
benzyl-3-hydroxypyrrolidin ble tilsatt. Etter omrg¢ring ved
+30°C i to timer ble reaksjonsblandingen fortynnet med 5 ml
diklormethan og ble vasket suksessivt med vann og en mettet
vandig l¢sning av natriumhydrogencarbonat to ganger, hver
gang med 5 ml. L¢sningsmiddelet ble fjernet ved destilla-
sjon under redusert trYkk, under dannelse av en oljeaktig
substans. Den oljeaktige substans ble underkastet silicagel
kolonnekromatografi (15 g) og ble eluert med toluen-eddik-
syre (4:1 v/v). Fraksjonen inneholdende den ¢nskede isomer
ble konsentrert under redusert trykk, og det resulterende
residuum ble opplegst i 5 ml kloroform. Etter tilsetning av
1 ml av en lgsning av 0,8 N saltsyre i ethanol ble lg¢sningen

igjen konsentrert under redusert trykk. Residuet ble opplgst
i 2 ml methanol, og lgsningen fikk std over natten under

isavkjeling. De utfelte krystaller ble oppsamlet ved
filtrering og tgrket under dannelse av 350 mg av hydro-
kloridet av den hgyredreiende, optiske isomer av diastereo-
mer A av YM-09730.
Smeltepunkt: 226-228°C (spaltning).
Spesifikk rota;jon: [a]BO +116,4° (¢ = 1, methanol).
NMR (i CD30D, TMS indre standard, &ppm):
1,80-2,70 (2H, bred m, Cy4i~Hj)
2,32, 2,34 (6H, s, Cy g-CH3)
3,0-4,0 (4H, m, Cpi5+-Hjp)
3,64 (3H, s, -COOCHj3)
4,42 (2H, s, -CHy9)
5,08 (1H, s, C4-H)
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5,30 (1H, m, C3|-H)
7,30-8,20 (9H, m, benzenring-H).

Eksempel 3

I 6 ml diklormethan og N,N-dimethylformamid (4:1 v/v)
ble suspendert 840 mg (-)-5-methoxycarbonyl-2,6-dimethyl-4-
(m-nitrofenyl)-1,4-dihydropyridin-3-carboxylsyre, og 0,2 ml
thionylklorid ble tilsatt til lg¢sningen under isavkje¢ling.
Blandingen ble omrgrt i en time ved samme temperatur. Til
reaksjonsblandingen ble drépevis tilsatt 450 mg (S)-1-
benzyl-~3-hydroxypyrrolidin i 3 ml diklormethan under isav-
kjpling, den resulterende blanding ble ytterligere omrgrt i
15 timer under isavkjgling, hvorpd reaksjonsblandingen ble
fortynnet med 10 ml diklormethan. Etter vasking av den
erholdte lg¢sning suksessivt med 10 ml vann og 10 ml av en
mettet vandig lgsning av natriumhydrogencarbonat ble
lpsningen tgrket over vannfritt magnesiumsulfat. Lgsnings-
middlet ble fjernet ved destillasjon under redusert trykk,
under dannelse av en oljeaktig substans. Den oljeaktige
substans ble underkastet silicagel (40 g) kolonnekromato-
grafi og ble eluert med toluen-eddiksyre (4:1 v/v, etter-
fulgt av 1:1 v/v). Fraksjonen inneholdende den gnskede
isomer ble konsentrert under redusert trykk, under dannelse
av 990 mg av en konsentrert oljeaktig substans, som ble
opplest i 10 ml kloroform. Etter tilsetning av 2,6 ml av en
lgsning av 0,8 N hydrogenklorid i ethanol ble l¢snihgen
igjen konsentrert under redusert trykk. Det erholdte
residuum ble opplgst i 5 ml methancl, og le¢sningen fikk sta
over natten under isavkjgling. De utfelte krystaller ble
tatt opp ved filtrering og terket under dannelse av 850 mg
av hydrokloridet av den hgyredreiende, optiske isomer av
diastereomer A av YM~-09730. _

Smeltepunkt: 226-228°C (spaltning).

Spesifikk rotasjon: [a]BO +116,4° (¢ = 1, methanol).

NMR-spekteret var i overensstemmelse med spekteret

for produktet fremstilt i eksempel 2.
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Eksempel 4
(1) 990 mg av den konsentrerte, oljeaktige substans

erholdt i1 eksempel 3, ble opplwst i 10 ml ethanol, lgsningen
ble igjen konsentrert under redusert trykk. Det resulterende
residuum ble opplgst i 5 ml ethanol, og lgsningen fikk sta
over natten under isavkje@ling. De utfelte krystaller ble
oppsamlet ved filtrering og terket under dannelse av 730 mg
av den frie base av den hgyredreiende, obtiske isomer av
diastereomer A av YM-09730.
Smeltepunkt: 137-139°C.
Spesifikk rotasjon: {a]BO +64,8° (¢ = 1, methanol).
NMR (i CDCljy, TMS indre standard, 6&ppm):
l,.4-3,0 (6H, m, C2|,4v,5l-H2)
2,34, 2,36 (6H, s, C2’6-CH3)
3,65 (5H, s, -COOCH3 og -CHy9)
5,10 (1H, s, C4-H)
5;12 (13, m, C3r-H)
5,78 (1H, bred s, NH)
7,16-8,24 (9H, m, benzenring-H).

(2) 700 mg av den frie base som ovenfor erholdt, ble
opplgst i 10 ml kloroform og 1,8 ml av en lgsning av 0,8 N
hydrogenklorid i ethanol, og lgsningen ble konsentrert under
redusert trykk. Det erholdte residuum ble opplest i 3,5 ml
methanol, og lgsningen fikk st& over natten under isavkjgl-
ing. De utfelte krystaller ble oppsamlet ved filtrering og
ble te¢rket under dannelse av 630 mg av hydrokloridet av den
hg¢yredreiende, optiske isomer av diastereomer A av YM-09730.

Smeltepunkt: 228-230°C (spaltning).

Spesifikk rotasjon: [a]BO +116,7° (c = 1, methanol).

NMR-spekteret var i overensstemmelse med spekteret
for produktet fremstilt i eksempel 2.
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Patentkrayvw

Fremgangsmate for fremstilling av den hgyredreiende,
6 optiske isomer (I) av diastereomer A av (t)-2,5-dimethyl-4-
{m-nitrofenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-dicarboxylsyre-3-(1~

benzylpyrrolidin-3-yl)-ester-5-methylester med struktur-
formel (1) ‘ -

a”
10 I

*H,CQO '

N
e

hvis smeltepunkt for hydrokloridet av angitte hgyredreiende,
15 . .

optiske isomer (I) er 223-230°C {spaltning) eller et farma-

spytisk akseptabelt syreaddisjonssalt derav,

H.C

karakterisert ved at en forbindelse av
formel (II)

20

NG,
(I
E,Cco CooH
CAN
25 HCTETTC

omsettes med en forbindelse av formel (II1)

30

T am

35
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og ndr forbindelse (II) og (III) begge er venstredreiende
substanser, at angitte hgpyredreiende, optiske isomer (I)
isoleres fra reaksjonsblandingen, eller ndr minst én av
forbindelsene (II) og (III) er et racemat, at angitte hgyre-
dreiende, optiske isomer (I) isoleres fra reaksjonsblan-
dingen ved kolonnekromatografi eller fraksjonert krystal-

lisasjon., i
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