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(57) Resumo: A presente invengao refere-se a um processo para
isolar  (aS,BR)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-a-1naftalenil-
B-fenil-3-quinolinaetanol de uma mistura de formas estereolsoméricas
de 6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metéxi-a-1- naftalenil-B-fenil-3-
quinolinaetanol por resolugdo otica com 4-6xido de 4-
hidroxidinafto[2,1-d:1 ,2 -f][1,3,2]dioxafosfepinaquiral ou um derivado
do mesmo, em particular 4-6xido de (11BR)-4-hidroxidinafto[2,1-d:1 ,2 -
fl[1,3,2]dioxafosfepina, como agente de resolugéao.
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Relatorio Descritivo da Patente de Invengdo para "PROCESSO
PARA ISOLAR (ALFA S, BETA R)-6-BROMO-ALFA-[2-(DIMETILAMINO)
ETIL]-2-METOXI-ALFA-1-NAFTALENIL-BETA-FENIL-3-QUINOLINAETA-
NOL, USO DE 4-OXIDO DE (11BR)-4-HIDROXIDINAFTO[2,1-D:1",2'-F]
[1,3,2]DIOXAFOSFEPINA COMO AGENTE DE RESOLUGAO E UM SAL".

A presente invengao refere-se a um processo para isolar (aS,
BR)—6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-met()xi-a-1-naftalenil-B-feniI-3-quino|i-
naetanol de uma mistura de formas estereoisoméricas de 6-bromo-a-[2-
(dimetilamino)etil]-2-metc’>xi-a-1-naftaIenil-B-fenil-3-quinoIinaetanoI por reso-
lugédo otica com 4-6xido de 4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina
quiral ou derivados do mesmo como agente de resolugao.

6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-
quinolinaetanol e formas estereoisoméricos do mesmo estao descritos no
documento WO 2004/011436 como agentes antimicobacterianos uteis para
o tratamento de doengas micobacterianas, particularmente as doencgas cau-
sadas por micobactérias patogénicas, tais como Mycobacterium (M.) tuber-
culosis, M. bovis, M. avium e M. marinum.

O enantidmero (aS, BR)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-meto-
xi-a-1-naftalenilpfenil-3-quinolinaetanol corresponde ao composto 12 (ou ao
enantiomeros A1) do documento WO 2004/011436 e € um composto preferi-
do para tratar doengas micobacterianas, em particular tuberculose. O docu-
mento WO 2004/011436 descreve seu isolamento do diastereoisdmero A,
que corresponde a mistura racémica de (aS, BR)-6-bromo-o-[2-(dimetilami-
no)etil]-2-metéxi-a-1-naftaleniI-B-feniI-S-quinolinaetanol (enantibmero A1) e
(aR,BS)—6-bromo—a-[2-(dimetiIamino)etil]—2-metc’>xi-a-1-naftalenil-B-feniI-3-qui-
nolinaetanol (enantiémero A2) por cromatografia quiral.

Para garantir o fornecimento de (aS, BR)-6-bromo-a-[2-(dime-
tilamino)etil}-2-metéxi-o-1 -naftalenil-p-fenil-3-quinolinaetanol com fins de de-
senvolvimento e vendas, é necessario um processo de sintese eficiente que
possa ser realizado em grande escala comercial.

Portanto, constitui um objetivo da presente invengéo fornecer
um processo para a preparagao (isolamento) de (aS, BR)-6-bromo-a-[2-

(dimetilamino)etil]-2-metéxi-a-1-naftaleniI-B-feniI-3-quinolinaetanol com alto
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rendimento e grande excesso enantiomérico e que seja adequado para ope-
racao em grande escala comercial.

A presente invengdo refere-se a um processo para isolamento
de (oS, BR)-6-bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-
guinolinaetanol de uma mistura de formas estereoisoméricas de 6-bromo-o-
[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol por re-
solucao otica.

Varios acidos quirais foram testados como agentes de resolugao
ética para resolugédo de (asS, BR)-6-bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-2-met6xi-
a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol de uma mistura de formas estereoi-
soméricas de 6-bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-a-1-naftalenil-B-fenil-
3-quinolinaetanol. Foi verificado que a resolugéo 6tica de (aS; BR)-6-bromo-
oc-[2-(dimeti|amino)etil]-2-metéxi-oc—1_-naftalenil-B-fenil;3-quiholinaetanol nao é
facil uma vez que ndo ocorre a cristalizagdo do sal quiral resultante nem ha
um excesso enantiomerico. | ,

| Inesperadamente, foi verificado que quando se usa 4-0xido de 4-
hidrbxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1 ,3,2]dioxafosfepina ou um derivado do mesmo
como agente de resolugdo, a resolugdo otica do (S, BR)-6-bromo-B-[2-
(dimetilamino)etil]-2-metéxi-a.-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol, que é um
composto com centros quirais bastante bloqueados estericamente préximos
um do outro, foi obtida com sucesso ja que ocorreu a cristalizagdo do sal.
quiral tornando poséivel 0 isolamento ou separagéovdo sal quiral da mistura
reacional, e uma vez que se pode obfer um grande excesso enantiomérico.

: O processo da presente invengédo torna possivel isolar o enanti-
émero (oS, PR) desejado de uma mistura contendo todos os 4 enantiéme-
ros. O processo também torna possivel purificar o enantidmero (oS, BR) de-
sejado de outras impurezas processuais. | '

O termo excesso enantiomérico (e.e.) é bastante‘ conhecido pelo
versado em estereoquimica. Para uma mistura de enantidmeros (+) e (-),
com a composigdo dada como as fragdes em mol ou em peso de F(+) e F(-)
(onde F(+) + F(-) = 1), o excesso enantiomérico para F(+) € definido como

F(+) -F(-), e a percentagem de excesso enantiomérico como 100*[F(+) -F(-)].
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Portanto, a presente invengao refere-se ao uso de 4-6xido de 4-
hidroxidinaffo[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina quiral ou um derivado do
mesmo como agente de resolugdo para isolar (oS, BR)-6-bromo-o-[2-
(dimetilamino)etil]-2-metdxi-a- 1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol  de uma

mistura de formas estereoisomeéricas de 6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-

- metodxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol.

6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-o.- 1-naftalenil-3-fenil-3-

quinolinaetanol € um composto de férmula

&>

e possui dois centros qUirais indicados por * na férmula. Ele existe como 4
formas estereoisoméricas, isto é, (oS, pR)-6-bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-
2~met6xi-a-1-naftaleniI-B-fenil-3-quinolinaetano|, (aR, BS)- 6-bromo-a-[2-
(dimetilamino)etil]-2-metdxi-o-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol, (ocR,‘ oR)-
6-bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-2-met6xi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-
quinolinaetanol e (aS, BS)-6-bromo-oc-[2-(dimetilamino)étil]-2-metéxi-a-1,-
naftaleniI-B-feniI-3-quinolinaetano|. As 4 formas estereoisoméricas podem
estar presentes na forma de 2 diasterecisdmeros, isto é, uma mistura racé-
mica de (aS, BR)-6-bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoxi-a-1-naftalenil-o-
fenil-3-quinolinaetanol e (aR, BS)- 6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metéxi-
oc-1-naftaleniI-B-feniI-3-quinolinaetanoI, doravante denominado diastereoiso-
mero A, e uma mistura racémica de (oR, PR)-6-bromo-o-[2-(dimetila-
mino)etil]-2-metéxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol e (oS, BS)-6-
bromo???[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi???1-naftalenil???fenil-3-
quinolinaetanol, doravante denominado diastereoisémero B.

Assim sendo, sempre que, acima ou abaixo, se faz referéncia a
uma mistura de formas estereocisoméricas de 6-bromo-a-[2-(dimetila-
mino)etil]-2-metdxi-a-1-naftalenil--fenil-3-quinolinaetanol, esta significa uma
mistura das 4 formas estereoisoméricas possiveis, isto €, (oS, fR)-6-bromo-
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(x-[2-(dimetilamino)etil]-2-metéxi-a-1-naftalenil-B—feniI-3-quinolinaetanol, (aR,
BS)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-a-1-naftalenil-3-fenil-3-quinoli-
naetanol, (aR, PR)-6-bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-2-metéxi-o-1-naftalenil-B-
fenil-3-quinolinaetanol e (oS, BS)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-

a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol. De preferéncia, esta significa uma

mistura em que o diastereoisdmero A esta predominantemente presente, isto ‘

é, uma mistura contendo mais de 50%, em particular 80% ou mais, mais em
particular 85% ou mais, ou 90% ou mais do diastereoisébmero A ou significa
o diastereoisémero A. O diasterecisémero A é a mistura racémica que é
substancialmente livre do diastereoisdmero B. Substancialmente livre neste

contexto significa associada a menos de 5%, de preferéncia menos de 2%,

mais preferivelmente menos de 1% do outro diastereocisdmero ou que € es-

sencialmente pura.

Uma mistura em que o diastereoisdmero A esta predominante-
mente presente pode ser obtida por cristalizagédo seletiva do diastereoisdme-
ro B de uma mistura dos diasterecisdmeros A e B. Esta pode ser obtida se-
meando a mistura dos diastereoisdmeros A e B com o diastereoisémero B
promovendo assim a cristalizagao-do diastereoisdmero B, que pode ser sub- .
seqlientemente removido da mistura, por exemplo por filtrégéb, resultando
em uma mistura o diastereoisémero A esta predominantemente presente.

O diastereoisébmero A (substancia!mente livre do diastereoiso-
mero B) pode ser obtido da mistura dos diastereoisdmeros A e B por croma-
tOgréfia 'de coluna e cristallizagéo '(referimo-nos portanto ao documento
W02004/011436, Exemplo B7). |

Sempre que usado acima ou abaixo, 4-6xido de 4-hidroxidi-

~ nafto[2,1-d:1',2'-f][1 ,3,2]dioxafosfepina quiral ou um derivado do mesmo sig- -

nifica 4-Oxido de 4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina quiral ou
um 4-6xido de 4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2‘-f][1,3,2]dioxafosfepina quiral onde
um ou ambos os anéis naftil sdo substituidos com um ou mais substituintes.
Em particular, 4-6xido de 4-hidroxidinaftb[2,1-d:1',2'-f][1 ,3,2]dio-
xafosfepina quiral ou um derivado do mesmo representa um composto quiral

de férmula (1)
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n é um inteiro igual a 1 ou 2;

Ria € Ryp cada um independentemente representam hidrogénio;
halo; Ci.1zalquila opciohalmente substituida com arila; arila; naftila;
Si(fenila)s; Ci.salquildxi; antracenila; Cosalquinila opcionalmente substituida
com arila; |

R2a e Rap cada um independentemente fepresentam hidrogénio;
halo: Ci.12alquila opcionalmente substituida com arila; arila; Cg-malquenila;'
C1.salquiléxi opcionalmente substituido com fenila; nitro; hidroxi;

- R2a na | posicdo 14 e na posicdo 15 do 4-O0xido de 4-
hidroXidin'afto[2',1-d:1',2'-f][,1 ,3,2]dioxafosfepina também podem ser tomados
juntos para formar junto com o_.anel naftil ao qual ambos os substituintes Rza
estao ligados - 13-metil-12,13,14,15,16,17-hexahidro-11H-
ciclopenta[alfenantreno; _ ' |

Ry na posicdo 8 e na posigdo 9 do 4-Oxido de 4-
hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina 4-6xido também podem ser
tomados juntos para formar junto com o anel naftil ao qual ambos os substi-
tuintes Rx estdo ligados 13-metil-12,13,14,15,16,17-hexahidro-11H-
ciclopentalaJfenantreno; |

arila é fenila ou fenila substituida com um, dois ou trés substitu- -
intes cada um independentemente selecionado .de Ci.ealquila, poIihanC1.
salquila, Cysalquildxi substituido com fenila, fenila opcionalmente substituida
com um, dois ou trés substituintes selecionados de C.salquila ou naftila.

Modalidades interessantes dos compostos de férmula (1) sao
Compostos se aplicam uma ou onde possivel mais de uma das seguintes
condigdes:

De prefer'éncia, o substituinte Ry, € colocado na posi¢cao 1 ou 2
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do 4-éxido de 4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina.
'De preferéncia, o substituinte Ry, € colocado na posi¢gao 6 ou 7
do 4-6xido de 4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina.
De preferéncia, o substituinte Rz, € colocado na posi¢gao 14 ou
15 do 4-6xido de 4-hidroxidinafto[2, 1 -d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina. |

De preferéncia, o substituinte Ra, € colocado na posigdo 8 ou 9

“do 4-6xido de 4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina.

De preferéncia, o substituinte Rz, é colocado na posicdo 13 e 14
do 4-6xido de 4-hidroxidinafto[2,1-d:1 ' 2'f][1 ,3,2]dioxafosfepina.

De preferéncia, o substituinte Ra, é colocado na posigédo 9 e 10
do 4-6xido de 4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina.

O 4-6xido de 4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina

quiral ou um derivado do mesmo ou os compostos quirais de férmula (1)

compreendem: , _

4-6xido de (11 bR)—4-hidréxi-2,6-bis[2,4,6-'tvris(1 -metiletil)fénil]ldi-
nafto-[z, 1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina, |

4-6xido de (11bR)-2,6-bis[3,5-bis(trifluormetil)fenil]-4-hidroxidi-
nafto-[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina; | |

4-6xido de (11bR)-9,14-dibromo-4-hidréxi-2,6-difenildinafto[2,1-
d:1',2'-f]-[1,3,2]dioxafosfepina, ,

4-6xido de (11bR)-4-hidréxi-2,6-bis(2',4',6'-trimetil[1,1 '-bifenil]-4-.

“il)dinafto-[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina,;

4-6xido de(11 bR)-4-hid roxi-2,6-di-2-naftalenildinafto[2,1-d:1',2'-
f][1,3,2]-dioxafosfepina; N
4-6xido de (11 BR)-4-hidréxi-2,6-biS(trifeniIsiIiI)dinafto[2,1 -d:1',2'-
f][1,3,2]-dioxafosfepina;' ‘ B
~ 4-0xido de (11bR)-2,6-bis(2,2",4,4",6,6"-hexametil[1,1"3",1"-ter-
fenil]-5'-il)-4-hidroxi-dinafto[2,1-d:1",2'-f][ 1 ,3,2]dioxafosfepina;
~ 4-0xido de (11bR)—4-hidréxi-2,6-bis[4-(2-néftaleniI)feniI]dinaf-
to[2,1-d:1',2'-f]-{1,3,2]dioxafosfepina; |
' 4-6xido de (11bR)-4-hidroxi-2,6-bis(2,4,6-trimetilfenil)dinafto[2,1-
d:1',2'-f]-[1 ,3,2]dioxafosfepina; : |
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4-6xido de (11bR)-4-hidréxi-2,6-difenildinafto[2,1-d:1",2"-
fl[1,3,2]dioxafosfepina;
4-6xido de (11bS)-4-hidroxi-1,7,9,14-tetraoctildinafto[2,1-d:1',2'-

f][1,3,2]-dioxafosfepina; ‘
4-6xido de (1 1bS)-4-hidréxi-1,7,9,14-tetrakis(2-feniletil)dinaf-

“to[2,1-d:1',2'-f]-[1,3,2]dioxafosfepina;

4-6xido de (11bS)-1,7,9,14-tetrakis(4-butilfenil)-4-hidroxidinaf-
tol[2,1-d:1',2'-f]-[1,3,2]dioxafosfepina;

4-(’)xido de (11bS)-4-hidroxi-1,7,9,14-tetrafenildinafto[2,1-d:1",2"
f][1,3,2]-dioxafosfepina; '

(4S,14p)-(14'B)-[4,4'-Biestra-1 ,3,5,7,9-pentaeno]-3,3'-diol, fosfato
acido ciclico; o ' '
('4R, 14p)-(14'B)-[4,4'-Biestra-1,3,5,7,9-pentaenc]-3,3"-diol, fosfato
acido ciclico; | . '
4-6xido de (11bR)-9,1 4-dibromo-4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-
f[1 ,3,2]dioxafosfepina;

4-6xido de (11bR)-4-hidréxi-2,6-bis([1,1":3',1"-terfenil]-5"il)dinaf-
to[2,1-d:1',2'-f]-[1,3,2]dioxafosfepina;

4-6xido de (11 bS)-2,6-di-9-antraceniI-4-hidroxidinafto[2,1 -d:1',2'-
f[1,3,2]-dioxafosfepina; |

| 4-c’>xido de (11bR)-2,6-di-9-antracenil-4-hidroxidinafto[2,1-d:1 ' 2"

N ,3,2]-dioxéfosfepina’;

4-6xido de  (11bR)-2,6-dietinil-4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-
f][1,3,2]dioxafosfepina; . , ‘
4-Oxido de (11bR)-9,14-bis(2,6-dimetiIfeniI)-4-hidroxidinaf_to[2,1- B
d:1',2'-f]-[1,3,2]dioxafosfepina; ' '
4-6xido de - (11bR)-4-hidroxi-9,14-dioctildinafto[2,1-d:1",2"-
f][1,3,2]dioxafosfepina;
. 4-6xido de (R)—9,14-dibromo-4-hidréxi-10,13-bis(feni|met<’)xi)di- .
nafto[2,1-d:1',2'-f]-[1,3,2]dioxafosfepina; ’
" 4-6xido de (S)-9,14-dibromo-4-hidréxi-10,13-bis(fenilmetdxi)di-
nafto[2,1-d:1',2'-f]-[1 ,3,2]dioxafosfepina;
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4-6xido de  4-hidroxi-10,13-bis(fenilmetéxi)dinafto[2,1-d:1',2'-
f][1,3,2]-dioxafosfepina;

4-6xido de (S)-4-hidrdxi-10,13-bis(fenilmetéxi)dinafto[2,1-d:1',2'-
f][1,3,2]-dioxafosfepina; |

4-6xido de (R)-4-hidréxi-10,13-dimetoxidinafto[2,1-d:1',2'-
f][1,3,2]dioxafosfepina;

4-6xido de (R)-4- hldrOX|d|nafto[2 1-d:1',2'- f][1 3,2]dioxafosfepina-
10,13-diol;

4-6xido de (R)-4-hidréxi-10,13-bis(_feniImetéxi)dinafto[Q,1-d:1',2'-
f][1,3 2] -dioxafosfepina;

4-6xido de (R)-4-hidréxi-2,6- dnmetlldlnafto[2 1-d:1',2'f][1,3,2]dio-
xafosfepina; '

4-6xido de (S)-4-hidréxi-2,6-dimetiIdinafto[2,1—d:1',2‘-f][1,3,2]dio-
xafosfepina; '
4-6xido de (11bR)-4- h|drOX|d|nafto[2 1-d:1',2'-f]{1,3 2]d|oxafosfep|na
4-6xido de (11bS)-4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina.

De preferéncia, o agente de resolugdo é 4-6xido de (11bR)-4-
hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina ou 4-Oxido de (11bS)-4-hi-
droxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina. '

‘Mais preferi\)elmente, o agente de resolugao é 4-Oxido de
(11bR)-4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina.

Conformé usado acima ou abaixo C1.6aI<juiIa COMO grupo ou par-
te de um grupo define radicais hidrbcarboneto saturado de cadeia reta ou
ramificada tendo de 1 a 6 4tomos de carbono, tais como metila, etila, propila,
1-metiletila, butila, pentilla, hexila, 2-metilbutila e outros; Cj.12alquila como
grupo ou parte de um grupo define radicais hidrocarboneto sa_turadd de ca-
deia reta ou ramificada tendo de 1 a 12 atomos de carbono, tais como o gru-
po definido por Ciealquila e heptila, octila, nonila, decila e outros;
Cz-12alquenila define radicais hidrocarboneto de cadeia reta ou ramificada
iendo de 2 a 12 atomos de carbono contendo uma 'Iigagéo dupla, tal como
etenila, propenila, butenila, pénte'nila, hexenila, metilenooctila e outros;
Ca-salquinila define radicais hidrocarboneto de cadeia reta ou ramificada ten-
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do de 2 a 6 atomos de carbono contendo uma ligagéo tripla, tais como etini-
la, propinila,v butinila, pentinila, hexinila e outros.

O termo halo é genérico para fluor, cloro, bromo e iodo. Confor-
me usado acima ou abaixo, polihaloC;.salquil como grupo ou parte de um
grupo é definido como Cy.salquil mono-‘ ou polihalossubstituido, por exemplo
metil com um ou mais atomos de fltor, por exemplo, difluormetil ou trifluor-
metil, 1,1-diflGor-etil e outros. No caso de mais de um atomo de halogénio
estar preso a um grupo alquil na definigdo de polihaloC.salquil, eles podem
ser iguais ou diférentes.

O composto de féormula (1) também pode ser usado na forma de
hidrato ou na forma de adigdo de solvente que o composto de formula (1) €
capaz de formar. Exemplos de destas formas séo por exemplo hidratos, al-
coolatos e outros.

0] presente processo para isolar o-S-B-R)- -6-bromo-a-[2-(dime-
tilamino)etil]-2-metodxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol de uma mistura
de formas estereoisoméricas de 6-bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-a-
1-néftaleniI-B-feniI-3-quinoIinae,tanol por resolugdo o6tica com 4-6xido de 4-
hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina quiral ou um derivado do
mesmo como agente de resolugdo abrange duas modalidades. | v

Em uma primeira modalidade, o sal do enantiémero ocSBR) dese-
1ado e o agente de resolugao cristalizam. '

Em uma segunda modalidade, o sal do enantlomero oRpBS) de-
sejado e o agente de resolugéo cristalizam. _

Estas duas modalidades serdo descritas mais detalhadamente a
sequir. ' | |
Primeira Modalidade

A invengéo refere-se a um processo para isolar oSPR)-6-bromo-

oc-[2-(dimetilamino)eti_l]-2-metéxi-oc—1-naftaleniI-B-feniI-S-quinoIinaetanol de

uma mistura de formas esterecisoméricas - de 6-bromo-o-[2-
(dimetilamino)etil]—2-metéxi-oc—1-naftalenil-[}-fenil-3-quinolinaetano| por reso-
lugdo ética com 4-Oxido de 4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'f][1,3,2]dioxafosfepina
quiral ou um derivado do mesmo como agente de resolugéo, onde o sal de
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ocSBR)-G-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metéxi-oc-1 -naftalenil-B-fenil-3-
quinolinaetanol e o agente de resolugao cristalizam.

A presente invengdo também se refere a um processo para iso-
lar aSBR)-6-bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-
quinolinaetanol de uma mistura de formas estereoisoméricas de 6-bromo-o-
[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol por re-
solucao 6tica com 4-6xido de 4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-
f][1,3,2]dioxafosfepina quiral ou um derivado do mesmo como agente de re-
solugéo, onde o sal de ocSBR)-6-bromo-oc-[2-(dimetiIamino)etil]-2-metc’>xi-oc-1-
naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol e o agente de resolugéo cristalizam, o re-
ferido processo compreendendo

a) reagcdo de uma mistura de formas estereoisoméricas de 6-

’bromo-oc—[2-(dimetilamino)etil]-2-metéki-a—1 -naftaleniIQB-feniI-B-

quinolinaetanol com o referido agente de resolugdo em um solvente adequa-
do; |

b) separacao do sal de (xSBR)-6-bromo‘-a-[z-(dimetilamiho)etil]-2-
metéxi-oc—1-naftaleniI-B-feniI-3-quinoIinaetanoI resultante e do referido agente
de resolugdo da mistura reacional obtida no item a);

c) opcionalmente cristélizagéo ou suSpenséo do éal obtido no
item b) em um solvente adequado; |

d) liberagdo do aSBR)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-
o-1 -naftalenil-B-fenil;3-quinolinaetanol do sal obtido ho item b) ou ¢).

~ Como o 4oxido de (11bR)-4-hidroxidinafto[2,1-d:1'2"

fl[1,3,2]dioxafosfepina é um agente de resolucdo preferido, a presente in-
vencao também se refere a um processo para isolar aSPR)-6-bromo-a-[2-
(dimetilamino)etil]-2-meféxi-a-1-naftaleniI-B-fenil-3-qUinolinaetanol de uma“
mistura de formas estereoisoméricas de 6-bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-2-
metéxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol vpor resolucdo oOtica com 4-
Oxido de (11bR)-4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafbsfepina como a-
gente de resolugado, onde o sal de (ocSBR)-6-bromo-oc¥[2-(dimetilamino)etil]-2-
metoxi-o-1 -naftaleniI-B-feni!-S-quvinol'inaetanol e 0 agente de resolugao crista-

lizam, o referido processo compreendendo
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a) reacdo de uma mistura de formas estereoisoméricas de 6-
bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-o-1-naftalenil-B-fenil-3-
quinolinaetanol com 4-6xido de (11bR)-4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-
f][1 ,3,2]dioxafosfepina em um solvente adequado; |

b) separagao do sal de (ocSBR)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-

- 2-metoxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol  * 4-6xido de (11bR)-4-

hidroxidinafto[2,1-d:1',2‘-f][1,3,2]dioxafosfepina resultante da mistura reacio-
nal obtida no item a);

c) opcionalmente cristalizagdo ou suspensdo do sal obtido no
item b).em um solvente adequado;

d), ~ liberagdo do- (aSBR)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil)-2-
metdxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol do sal obtido no item b) ou ¢). -

Como o sal de (aSBR)-6-bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-
a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol e o agente de resolugéo cristalizam
nos processos descritos acima, ele pode ser separado da mistura reacional
por exemplo por filtragzo. | |

O solvente no item a) também pode ser uma mistura de diferen-
tes solventes. Em uma modalidade preferida da presente invengéo o solven-
te adequado no item a) € uma cetona, um éster, uma mistura de uma cetona
com um solvente polar aprotonico, ou uma mistura de um éster com um sol-

vente polar aprotdnico. De preferéncia a cetona é acetona ou metil etil ceto-

‘na. De preferéncia, o éster é etil acetato ou butil acetato, mais preferivelmen-

te butil acetato. O solvente polar aprotdnico para a mistura com a cetona é
de preferéncia dimetil sulféxido, N,N-dimetilforniamida, N,N-dimetilacetamida
ou N-metilpirrolidona; O solvente polar aproténico para a mistura com um
éster, de preferéncia‘butil acetato, é de preferéncia dimetil sulféxido ou N,N-
dimetilform'amida, de preferéncia dimetil sulfoxido. De preferéncia, o solvente
no item a) é uma cetona ou uma mistura de uma cetona com um solvente
polar apkoténico_. Mais preferivelmente, o solvente no item a) é acetona, ou o
solvente no item a) € uma mistura de acetona com dimetil sulféxido ou N,N-
dimetilformamida, em particular uma mistura de acetona e dimetil sulféxido.

Em uma modalidade preferida da présente invencao, a quanti-
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' dade de 4-6xido de 4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina quiral

ou um derivado do mesmo, em particular 4-6xido de (??7R)-4-
hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina, varia de 0,5 a 1,5 equivalen-
te, de preferéncia de 0,8 a 1,2 equivalente, mais preferivelmente € 1 equiva-
lente, calculada pela soma dos diastereoisdmeros A e B presentes na mistu-
ra do item a), isto &, calculada pela soma das formas estereoisoméricas de .
6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-
quinolinaetanol presentes na mistura do item a).

Em uma modalidade preferida da presente invengao, a mistura
reacional do item a) é semeada com sementes do sal de (a«SPR)-6-bromo-a-
[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol e  4-

6xido de 4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina quiral ou um deri-

vado do mesmo, em particular com sementes de sal de (aSBR)-6-bromo-o-

[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-o-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol = *  4-
6xido de (11bR)-4-hidroxidinafto |
[2,1-d:1',2'][1,3,2]dioxafosfepina, antes da adigao do 4-Oxido de
4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina quiral ou um derivado do
mesmo, em particular 4-6xido de (1 1bR)-4-h_idroxidinafto[2,1-d:1',2'-
f][1,3,2]dioxafosfepina, & mistura reacional. | ' ' |
Em uma outra modalidade preferida da presente. invengao, a
mistura reacional do item a) é semeada com sementes do sal de (xSBR)-6- -
bromo-oc-[2-(dimetila'mino)etil]-2-metc’>xi-oc-1 -naftalenil.-B-'fenil-S-
quindlinaetanol e 4-O0xido de 4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxa-’
fosfepina quiral ou um derivado do mesmo, em particular com sementes do
sal de (aSBR)-6-bromd-oc-[2-(dimetilamino)etil]-2-metéxi-oc-1-naftaleniI-B-fe-
nil-3-quinolinaetanol * 4-6xido de (11bR)-4-hidroxidinafto A
[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina, depois da adi¢ao do 4-6xido
de 4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1 ,3,2]dioxafosfépina quiral ou um derivado do
mesmo, em particular 4-6xido de (1 1bR)v-4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2‘-
f][1',3,2]dioxafosfepina, a mistura reacional. ' '
Mais preferivelmente, a mistura reacional do item a) é semeada

com sementes do sal de (ocSBR)-6-bromo-q-[2-(dimétilamino)etil]-2-metéxi-oc-
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1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol e 4-6xido de 4-hidroxidinafto[2,1-d:1,2'-
fll1 ,3,2]dioxé-fosfepina quiral ou um derivado do mesmo, em particular com
sementes do sal de (aSPR)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoxi-a-1-
naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol * 4-6xido de (11bR)-4-hidroxidinafto[2,1-

d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina, antes e depois da adicao de 4-Oxido de 4-

“hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina quiral ou um derivado do

mesmo, em particular 4-6xido de (11bR)-4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-
f][1,3,2]dioxafosfepina, & mistura reacional.

ComA a adicdo de sementes do sal quiral a mistura reacional do
item a), 0 excesso enantiomérico e a filtrabilidade do sdlido resultante sdo
melhorados.

Sementes do sal de (aSPR)-6-bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-2-
metdxi-o-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol e de 4-Oxido de 4-
hidroxidinafto[2,1-d:1 ' 2'-f][1,3,2]dioxafosfepina ou um derivado do mesmo,
em particular sementes do sal de (ocSBR)—_6-bromo-oc-[2-(dimetilami‘no)etil]-z-
metc’)Xi-oc-1-naftaleniI-B-feniI-3-quinoIinaetan0I * 4-6xido de (11bR)-4-
hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina, podem ser obtidas dos pro-
cessos antes realizados para a preparacdo de (ocSBR)-G-bfomo-oc-[2-

(dimetilamino)etil]-2-metc’>xi-oc-1-naf_taleniI-B-feniI-3-quinoIinaetanoI de uma

mistura de formas estereoisoméricas de 6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-

metdxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol usando 4-Oxido de 4-

‘hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina quiral ou um derivado do

mesmo, em particular 4-Oxido de (11bR)-4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2"-
f][1,3,21dioxafosfepina, como o agente de resolugéo, tal como o processo
objeto da presente invengao. _

Em uma modalidade preferida da presente invengao 4-6xido de -
4-hidroxidihafto[2,1-d:1',2'-f][1~,3,2]dioxafosfepina qUiraI ou um derivado do
mesmo, em particular _4-éxido de (11bR)-4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-
f][1,3,2]dioxafosfepina, & adicionado a mistura de formas estereoisoméricas
de- 6-bromo-o.-[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-o-1-naftalenil-B-fenil-3-
quinolinaetanol como uma solugdo em um solvente adequado. O referido
solvente é de preferéncia um solvente polar aproténico, tal como por eXem-
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plo‘ dimetil sulfoxido, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida ou N-
metilpirrolidona, mais preferivelmente o solvente polar aprotnico € dimetil
sulféxido ou N, N-dimetilformamida, mais preferido é dimetil sulfoxido.

Com a adicdo de 4-6xido de 4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-
f][1,3,2]dioxafosfepina quiral ou um derivado do mesmo, em partiCuIar 4-
6xido de (11bR)-4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'f][1,3,2]dioxafosfepina, a mistura
reacional do item a) como uma solugao, a eficiéncia da reagéo e de manipu-
lagdo dos reagentes € aumentada.

Em uma modalidade preferida, a m}istura de formas estereoiso-
méricas de 6-bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-2-metodxi-o-1-naftalenil-B-fenil-3-
quinoliriaetanol no item a) dos processos descritos acima é uma mistura on-
de o diastereoisdmero A esta predominantemente presente.

Em uma modalidade preférida da presenfe invéngéo, a recristali-
zagdo e/ou suspensdo do sal obtido de (aSBR)-6-bromo-o-[2-(di-
metilamino)etil]-2-metdxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol e 4-6xido de
4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina ou um derivado do mesmo,
em particular do sal de (aSBR)-6-bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoxi-o.-
1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol * 4-Oxido de (1 1bR)-4-hidroxidinafto[2,1-
d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina, é efefuada antes de a base desejada ser libe-
rada do sal quiral, para aumentar o ee e a pureza quimica. A recristalizagdo
ou suspensdo é efetuada em um solvente adequado, tal corho por exemplo. :
acetona, N,N-dimetilformamida, uma mistura de N,N—dimetilformamida/égua,
Uma "miStura de dimetil sulfoxido/agua, uma mistura de dimetil sulfoxi-
do/acetona; uma mistura de dimetil sulféxido/aicool ou uma mistura de N,N-
dimetilformamida/alcool. De preferéncia, a reCristalizagéo é efetuada em
acetona. | _ _ ‘

Em uma modalidade preferida da presente invengéao, (oS, BR)-6-
bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-a-1 -naftalenil_-B-feniI-3-quinolinae-
tanol é liberado do sal de (oS, BR)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoxi-
o-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol e 4-0xido de 4-hidroxidinafto[2,1- |
d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina quifal ou um derivado do mesmo, em particular

do sal de (oS, BR)—S-bromo-a—[z-(dimetilam_ino)etil]-2-metéxi-oc-1-naftalenil-B-
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fenil-3-quinolinaetanol * 4-6xido de (11bR)-4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-
f][1,3,2]dioxéfosfepina, por reagdo do sal em um solvente adequado com
uma base adequada. De preferéncia, o solvente é um solvente organico que
é imiscfvel em agua ou com solugdes aquosas de sal, tal como por exemplo
tolueno ou tetrahidrofurano. Mais preferivelmente, o solvente é tolueno.

Em uma modalidade preferida da preéente invencao a base u-
sada para liberar o (oS, BR)-6-bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-a-1-
naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol do sal descrito acima € uma base de car-
bonato ou uma base de fosfato. De preferéncia, a base é KoCOz, KHCOs,
Na>,COsz, NaHCO;, NazPO,4 ou NaéHPO4. Mais preferivelmente, a base €
K2CO:s. _

Para aumentar a pureza, 0 enantibmero (aS, BR) obtido pode
ser ainda recristalizado em um solvente adequado, por exemplo etanol ou
tolueno, como descrito mais adiante. | '

A presente invengdo também se refere ao sal de (oS, BR)-6-
bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoxi-a-1 -naftalenil-B-fenil-3-quinolinaeta-
nol e 4-6xido dé 4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina quiral ou
um derivado do mesmo, em particular ao sal de (ocSBR)-6-bromo?oc-[2-
(dimetilamino)etil]-2-metéxi-oc-1-naftaleniI-BfeniI-3-quinolinae'tanol * 4-6xido
de (11bR)-4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina.

SeqUnda Modalidade '

_ Como ja indicado acima, um caminho alternativo para isolar (S,
BR)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-o-1 -naftaleniI-B-fenil-S- |
quinolinaetanol de uma mistura de formas estereoisoméricas de 6-bromo-o-
[2-(dimetiIam_ino)etil]-2-metéxi-oc-1-naftaleriil-B-fenile3-quinolinaetanol por re-
solugao dtica com 4-6xido de 4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dio-
xafosfepiné quiral ou um derivado do mesmo como agente de resolugdo de
acordo com a presente invengao € Um processo onde o sal de (aR, BS)-6-
bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metéxi-o-1 -naftalenii-B-feniI-3-quinoIinaeta-
nol e o agente de resolugao cristalizam. '

Portanto, a presente invengdo também se refere a um processo
para isolar (oS, BR)-G-bromo-ocj[Z-(dimetiIamino)etil]-2-metéxi-a-1-naftalenil-
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B-féniI-3-quinoIinaetanoI de uma mistura de formas estereoisoméricas de 6-
bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolina-
etanol por resolugdo oOtica com 4-6xido de 4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-
f][1,3,2]dioxafosfepina quiral ou um derivado do mesmo como agente de re-
solugdo, onde o sal de (R, BS)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-a-
1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol e o agente de resolugao cristalizam, o .
referido processo compreendendo
a) reacdo de uma mistura de formas estereoisoméricas de 6-

br_omo-oc-[2-(dimeti|amino)etil]-2_—metc')xi-oc-1 -naftalenil-B-fenil-3-quinolinae-
tanol com o referido agente de resolucao em um solvente adequado;

| b) separagdo do sal resultante de (aR, BS)-6-bromo-o-[2-

(dimetilamino)etil]-2-metoxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol e do refe-

rido agente de resolugédo da mistura reacional obtida no item a);

c) isolamento do (aS, BR)—6-bromo-a—[2-(dimetilamino)etil]-2'-
-metéxi-oc-1-naftalenii-B-feniI-3-quinolinaetanol do licor-mae residual obtido
dépois da separacgdo do sal resultante da mistura reacional.

| Para este processo alternativo, 4-6xido de (11bS)-4-
hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina € um agente de resolugao
preferido e portanto a présente in\)engéo também se refere a um processd
para isolar (oS, BR)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-a-1-naftalenil-
B-fenil-3-quinolinaetanol de uma mistura de formas estereoisoméricas de 6-'
bromo-a-[2-(d imetilémino)etil]-2-metéxi-(x-1 -naftaleniI--B'-feniI-S-quinolinae-
tanol por resolugéo 6tica com 4-éxido de (11bS)-4-hidroxidinafto[2,1-d:1",2'"-
f][1,3,2]dioxafosfepina como agente de resolugdo, onde o sal de (aR, BS)-6-
bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-o- 1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaeta-
nol e 0 agente de resoldgéo cristalizam, o referido processo compreehdendo

~a) reagdo de uma mistura de formas estereoisoméricas de 6-

bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoxi-a-1 -naftaleniI-B-feniI-3-quinoIinaeta-
nol com o referido agente de resolugao em um solvente adéquado;

b) separagdao do sal resultante de ('ocR, BS)-6-bromo-o-[2-
(dimetilamino)etil]-2-metdxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol e do refe-

rido agente de resolugdo da mistura reacional obtida no item a);
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c) isolamento do (aS, BR)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-
metdxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol do licor-mée residual obtido
depois ’da separagao do sal resultante da mistura reacional.

Nos processos alternativos descritos acima, as modalidades pre-

feridas do solvente usado no item a) e a quantidade de agente de resolugéo,

‘em particular 4-6xido de (11bS)-4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxa-

fosfepina, sdo equiparaveis aquela descrita acima para a primeira modalida-
de. Assim sendo, todas as modalidades preferidas descritas acima para o
solvente do item‘ a) e a quantidade de agente de resolugdo também se apli-
cam a segunda modalidade. | |

| Também o procedimento de semeadura descrito acima para a
primeira modalidade se aplica & segunda modalidade, o que significa que as
modalidades preferidas do processo alternativo abrangem um processo em
que a mistura reacional do item a) é semeada com sementes do sal de (oR,
BS)-6-bromo-o-[2-B-fenil-3-quinolinaetanol e 4-oxido de 4-hidroxidinafto[2,1-
d:1',2‘-f][1 ,3,2]dioxafosfepina quiral ou um derivado do mesmo, em particular
corh sementes do sal de (aRBS)-6-bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoxi-o-
1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol * 4-6xido de (11bS)-4-hidroxidinafto[2,1-
d:1',2'][1,3,2]dioxafosfepina. As sementes podem ser adicionadas antes da
adicdo do agente de resolugdo & mistura reacional, depois da adigdo do a-

gente de resolugdo a mistura reacional ou de preferéncia antes e depois da

‘adicdo do agente de resolugdo a mistura reacional, por analogia com o que

foi descrito acima para a primeira modalidade. _

Sementes do sal de (aR, BS)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-
metoéxi-a-1-naftalenil--fenil-3-quinolinaetanol e 4-6xido de 4-hidroxidinaf-
to[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina quiral ou um derivado do mesmo, em
particular sementes do sal de (aRPS)-6-bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-2-
meféxi-oc-1-naftaleniI-B-feniI-3-quinolihaetanoI * 4-6xido de (11bS)-4-hidro-
xidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dibxafosfepina, podem ser obtidas pelos proces-
sos ja realizados de acordo com a segunda modalidade.

~Para a segunda modalidade, também é preferido adicionar o a-

gente de resolugdo a mistura reacional como uma solugdo. Os mesmos sol-
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ventes descritos acima para a primeira modalidade também podem ser usa-

-dos para a segunda modalidade.

Em uma modalidade preferida do processo alternativo, a mistura
de formas estereoisoméricas de 6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-o-
1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol ¢ o diastereoisomero A.

Como o sal formado de (oR, PBS)-6-bromo-o-[2-
(dimetilamino)etil]-2-metdxi-a- 1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol e 4-6xido
de 4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina quiral ou um derivado do
mesmo, em particular o sal de (aR, BS)—G-bromo-oc—[Z-(dimetilamino)etil]-2-
metéxi-a-1-naftaleniI-BQfeniI-3-quinoIinaetanoI * 4-6xido de (11bS)-4-hidroxi-
dinafto[2,1-d:1',2'-f][1 ,3,2]dioxafosfépina, cristaliza, ele pode ser separado da

mistura reacional por exemplo por filtragao.

Quando se usa o diastereoisdomero A como a mistura de formas
esterecisoméricas de 6-bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-a-1-naftale-
nil-B-fenil-3-quinolinaetanol, o enantiémero (oS, BR) desejado pode ser iso-
lado do licor-méae residual por exemplo por extragdo com um solvente ade-
quado. Um exemplo de um solvente de extragdo adequado é por exemplo
tolueno e uma solugdo aquosa alcalina, por exemplo, uma solucdo aquosa
de K>,CO3. A quantidade residual do agente de resolugéo no licor-mae vai
ficar retirada na camada aquosa alcalina, ao passo que o enantibmero (oS,
BR) desejado vai estar presente na camada organica. Depois de separar a
camada organica da camada aquosa usando técnicas bastante conhecidas
pelo »versado n'a técnica, a referida camada organica pode ser concentrada
até a secura, por exemplo a vacuo, resultando no enantiomero (oS, BR) de-
sejado. - -

Alternativarhente, o enantibmero (oS, BR) pode ser isolado do
licor-mé&e residual aplicando-se 0 processo da primeira modalidade. O licor-
mée é na verdade uma mistura de formas estereoisoméricas onde o enanti-
émero (asS, BR) desejado esta predominantemente presente em relagdo ao
enantiémero (aR, BS). '

O enantiémero (oS, PR) obtido pode ser ainda recristalizado em

um solvente adequado, por exemplo etanol ou tolueno, como descrito mais
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adiante.
Sintese de uma mistura de formas estereoisoméricas de 6-bromo-o-[2-

(dimetilamino)etil]-2-metdxi-o-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol

Uma mistura de formas estereoisomé'ricas de 6-bromo-o-[2-
(dimetilamino)etil]-2-metoxi-o-1 -naftalehil-B-feniI-S—quinolinaetanol incluindo o
diastereoisdmero A da qual o enantiémero desejado (oS, BR)-6-bromo-o-[2-
(dimetilamino)etil]-2-metdxi-o-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol  sera iso-
lado, pode ser preparada de acordo com o protocolo descrito no documento
WO 2004/01 1436, que esta aqui incorporado a titulo de referéncia.

Alternativamente, uma mistura de formas esterecisoméricas de
6-bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoxi-a.-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolina-
etanol também pode ser preparada pela reagdo de 3-benzil-6-bromo-2-
metoxiquinolina com diisopropilamida de lito e (3-dimetilamino)-1'-
propionaftona em um solvente adequado, tal como por exemplo um solvente
apolar aprotonico tal como um éter, de preferéncia tetrahidrofurano, de pre-
feréncia a temperatura reduzida, tal como uma temperatura abaixo de 0°C,
maié preferivelmente a uma temperatura entre -70 e -80°C, seguida da adi-
¢ao de um acido adequado, tal como por exemplo acido acético.

A mistura assim obtida de formas estereoisoméricas de 6-
bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-2-metodxi-o-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaeta-

nol podem ser opcionalmente enriquecidas com o diasterecisomero A seme-

"ando-se a mistura reacional com o diastereoisomero B, obtido em processos

de preparagdo anteriores de acordo com a presenté invengao ou obtidos de
acordo com o protocolo descrito no documento WO 2004/011436, para pro-
mover a cristalizacao do diastereoisdmero B seguida de remogéao do referido

diastereoisdbmero B por filtracdo. A mistura resultante de formas estereoiso- -

~ méricas pode ser ainda opcionalmente enriquecida com o diastereoisdmero

A p‘or cristalizacao de um solvente adequado, tal como por exemplo etanol.
Enriquecimento (ou purificacdo) de uma mistura reacional com um diastere-
oisémero ou enantiémero especifico significa que a propor¢cao daquele dias-
tereoisdmero ou enantidmero especifico para o outro € aumentada.

Portanto, a presente inveng¢do também se refere a um processo
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pafa preparar (oS, BR)-6-bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoxi-a-1-nafta-

lenil-B-fenil-3-quinolinaetanol, o referido processo compreendendo

a) reagdo de 3-benzil-6-bromo-2-metoxiquinolina com diisopropi-

lamida de litio e (3-dimetilamino)-1'-propionaftona em um solvente adequa-

do, tal como por exemplo um solvente apolar aprotdnico, tal como um éter,
de preferéncia tetrahidrofurano, de preferéncia a temperatura reduzida, tal -
como uma temperatura abaixo de 0°C, seguida da adi¢do de um acido ade-
quado, tal como por exemplo &cido aceético; e ‘

b) isolamento do _'(ocS, [3R)-6-bromo-oc-[2-(dimetilamino)etil]-2-

metdxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol da mistura de formas estereoi-

_somériéas de 6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-a-1-naftalenil-B-fenil-

3-quinolinaetanol obtida no item a) usando 4-6xido de 4-hidroxidinafto[2,1-
d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina quiral ou um derivado do mesmo, em particular
4-6xido de (11bR)-4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina, de a-
cordo com 0S processos de_scritbs acima, em particular a primeira modalida-

de.

Ou em outras palavras, a presente invengao também se refere a
um processo para isolar o (oS, BR)-S-bromo-a-_[Z-(dimetilamino)etil]-2-
metéxi-(x-1-naftaleniI-B—feniI-S-quindlinaetanol de uma mistura de formas es-
tereoisoméricas  de 6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-o.-1-naftalenil-
B-fenil-3-quinolinaetanol de acordo com 0s processos descritos acima, onde
a mistura das formas estereoisoméricas é obtida por.

a) reagao de 3-benzil-6-bromo-2-metoxiquinolina com diisopropi-
lamida de litio e (3-dimetilamino)-1'-propionaftona em um solvente adequa-
do, tal como por exemplo um solvente apolar aprotdnico, tal como um éter,
de preferéncia tetrahidrofurano, de preferéncia a temperatura reduzida, tal
como uma temperatura abaixo de 0°C, seguida da adi¢édo de um acido ade-
quado, tal como por exemplo acido acético. |

| A presente invengdo também se refere a um processo compre-
endendo | |

a) reacdo de 3-benzil-6-bromo-2-metoxiquinolina com diisopropi-
lamida de litio e (3-dimetilamino)-1'-propionaftona em um solvente adequa-
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do, tal como por exemplo um solvente apolar aprotdnico, tal como um éter,
de preferénéia tetrahidrofurano, de preferéncia a temperatura reduzida, tal
como uma temperatura abaixo de 0°C, seguida da adi¢ao de um acido ade-
quado, tal como por exemplo &cido acético;

b) enriquecimento (ou purificagdo) da mistura reacional obtida no

‘item a) com a mistura racémica de (aS, BR)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-

2-metéxi-o-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol e (oR, BS)- 6-bromo-o-[2-
(dimetilamino)etil]-2-metdxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol, por remo-

cdo da mistura racémica de (aRPR)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-

‘metéxi-oc-1-naftaleniI-B-feniI-3-quinoiinaetanoI e (aS, PBS)- 6-bromo-a-[2-

(dimetilamino)etil]-2;metéxi-oc-1-naftaleniI-B-fenil-3-quinolinaetanol, da mistu-
ra reacional;

c) isolamento do (oS, PBR)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-
metdxi-o-1 -naftaleniI_-B-féniI-S-quinoIinaetanol da mistura de formas estereoi-
soméricas de 6-bromo-oc-[2-(dimetilamino)etil]-2-metéxi-a—1-naftaleniI-B-feniI-
3-quinolinaetanol obtida no item b) usando 4-Oxido de 4-hidroxidinafto[2,1-
d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina quiral ou um derivado do mesmo, em particular
4-6xido de (11bR)-4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina, de a-
cordo com os processos descritos acima, em particular a primeira m‘odalidav-_ _

de.
Ou em outras palavras, a presente inven¢édo também se refere a

‘'um processo para isolar o (oS, PBR)-6-bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-2-

metoxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol de uma mistura de formas es-

tereoisoméricas de 6-bromo-oc-[2-(dimetiIamino)etil]-z-metéxi;cx-1-naftalenil-

B-fenil-3-quinolinaetanol de acordo com os processos descritos acima, onde

a mistura das formas estereoisoméricas € obtida por

a) reagao de 3-benzil-6-bromo-2-metoxiquinolina com diisopropi-

lamida de litio e (3-dimetilamino)-1'-propionaftona em um solvente adequa-

do, tal como por exemplo um solvente apolar aprotdnico, tal como um éter,

de preferéncia tetrahidrofurano, de preferéncia a temperatura reduzida, tal

como uma. temperatura abaixo de 0°C, seguida da adigdo de um acido ade-

quado, tal como por exemplo acido acético;
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b) enriquecimento (purificagdo) da mistura obtida no item a) com
a mistura racémica de (oS, BR)-6-bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoxi-a-
1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol e (oR, PS)-6-bromo-a-[2-(dimetila-

‘mino)etil]-2-metc’>xi-oc-1-naftaleniI-B-feniI-S-quinolinaetanol, por remogao da

mistura racémica de (oS, BS)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoxi-o-1-
naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol e (aR, BR)-6-bromo-o-[2-(dimetilami-
no)etil]-2-metdxi-o.-1 -naftaleniI-B-fenil-S-quihoIinaetanol da mistura reacional.

A presente invengao também se refere a um processo compre-
endendo ‘ |

a) reagao de 3-benzil-6-bromo-2-métoxiquinolina com diisopropi-
lamida de litio e (3-dimetilamino)-1'-propionaftona em um solvente adequa-
do, tal como por exemplo um solvente apolar aproténico, tal como um éter,
de preferéncia tetrahidrofurano, de preferéncia a temperatura reduzida, tal
como uma temperatura abaixo de 0°C, seguida da adi¢do de um acido ade-
quado, tal como por exemplo acido acético;

| b) nnquecumento (ou purificagdo) da mistura reacional obtida no

item a) com a mistura racémica de (oS, BR)-6-bromo-o-[2- (dlmet|lam|no)et|l]
2-metoxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol e (aR, BS)-6-bromo-a-[2-
(dimetilamino)etil]-2-metdxi-o-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol, por remo¥
cdo da mistura racémica de (aR, BR)-6-bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-2-
metdxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol e (oS, BS)—I 6-bromo-a-[2-
(dimetilamino)etil]-2-met6xi-a-1-naftaleniI-B-fenil-3-qu-inolinaetanol, da mistu-
ra reacional; |

~c) cristalizacdo das formas estereoisoméricas resultantes de 6-
bromo-oc-[2-(dimeti|amind)etil]-2-metéxi-a-1 -naftalenil-B-fenil-3-quinolinaeta-
nol da mistura reacio_nalv obtida no item by em um solvente adequado, tal co-
mo por exemplo um &lcool ou uma mistura de éter/alcool, de preferéncia um
alcool, onde o alcool é de preferéncia etanol e o éter é de preferéncia tetra-
hidrofurano;

d) isolamento do (oS, BR)—6-bromo-a¥[2-(dimetilamino)etil]-z-
metdxi-o-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol da mistura de formas estereoi-

soméricas de 6-bromo-a—[2-(dimeti|amino)etil]-2-meféxi-oc—1-naftaleniI-B-feniI-
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3-quinolinaetanol obtida no item ¢) usando 4-6xido de 4-hidroxidinafto[2,1-
d:1',2'f][1 ,3,'2]dioxafosfepina quiral ou um derivado do mesmo, em particular
4-6xido de (11bR)-4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina, de a-
cordo cofn os processos descritos acima, em particullar a primeira modalida-
de. |

Ou em outras palavras, a presente invéngéo também se refere a
um processo para isolar o (oS, PR)-6-bromo-o-{2-(dimetilamino)etil]-2-
metdxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol de uma mistura de formas es-
tereoisoméricas de 6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metéxi-o.-1-naftalenil-
B-fenil-3-quinolinaetanol de acordo com os processos descritos acima, onde
a mistura das formas estereoisoméricas é obtida por

a) reagdo de 3-benzil-6-bromo-2-metoxiquinolina com di.isopropi-v
lamida de litio e (3-dimetilamino)-1'-propionaftona em um solvente adequa-
do, tal como por exe_mpvlo um solvente apolar aproténico, tal como um éter,
de preferéncia tetrahidrofurano, de preferéncia a temperatura reduzida, tal
como uma temperatura abaixo de 0°C, seguida da adi¢&o de um acido ade-
quado, tal como por exemplo &cido acético; »

b) enriquecimento (purificagdo) da mistura obtida no item a) com
a mistura racémica de (aS, BR)-6-bromo-oc-[2-(dimetiIamino)etil]-2-metéxi-oc-
1-naftalenil-p-fenil-3-quinolinaetanol e (aR, PBS)-6-bromo-o-[2-(dimetilami-

no_)etil]-2-metéxi-oc-1-naftaleniI-B-feniI-3-quinolinaetanol, por remogao da mis-

tura racémica de (oS, pS)-6-bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoxi-a-1-naf-

talenil-B-fenil-3-quinolinaetanol e (aR, BR)-6-bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-2-
metdxi-o-1 -naftaleniI-B-feniI-3-quinoIinaetanoI da mistura reacional; e

c) cristalizacdo das formas estereoisoméricas resultantes de 6- :
bromo-a-[2-(dimetiIamino)etil]-2-metéxi-a-1 -naftalenil-B-fenil-3-quinolinaeta-
nol da mistura reacional obtida no item b) em um solvente adequado.
PARTE EXPERIMENTAL

A. Preparacdo de uma mistura de formas estereoisoméricas de 6-bromo-a-

[2-(dimetilamino)etil]-2-metéxi-oc-1_-naftalenil-B-feniI-3-QuinoIinaetanol. v

Etapa A
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NaOH
—

(3-dimetilamino)-1'-propionaftona-HCI (48,47 g; 183,8 mmols) foi dissolvido

em &agua (157,5 g) e agitado por 5 a 10 minutos & temperatura ambiente.
Hidréxido de sédio (51,46 g; 386 mmols) foi adicionado como uma solugdo a
30% em agua e a mistura reacional foi agitada por 10 a 15 minutos. Tolueno
(105 g) foi adicionado e a mistura foi agitada por 10 a 15 minutos seguida de
separagao das camadas. A camada organica foi adicionada agua (100 g) e a
agitagdo continuou por 10 a 15 minutos, seguida de separag@o das cama-
das. A camada orgénica foi concentréda a vacuo a uma temperatura entre
50 e 60°C, dando 98,2% de (3-dimetilamino)-1'-propionaftona.

Etapa B

B~

A tétrahidrofurano (74 g) foi adicionada diisopropilamida de litio
(92,4 g; 228 mmols) como uma solucdo a 25% em tetrahidrofurano, heptano
e etilbenzeno em uma em uma atmosfera de N, a uma temperatura entre 20
e 25°C. A solugéo foi resfriada para uma temperatura entre -70 e -80°C e 3-
benzil-6-bromo-2-metoxiquinolina (57,4 g; 175 mmols) em tetrahidrofurano
(74 g) foi adicionada em gotas durante 90 minutos (80 a 150 minutos). A
mistura reacional foi agitada por 90 minutos (80-150 minutos) a uma tempe- .
ratura entre -70 e -80°C. -
~ Uma solugdo _ (3-dimetilamino)-1'-propionaftona- (45,7 g; 175
mmols; preparada de acordo com a etapa A) em tetrahidrofufano (74 g) foi
adicionada em gotas a mistura reacional durante 90 minutos (80 - 150 minu-
tos) a uma temperatura entre -70 e -80°C. A mistura reacionail foi agitada a

uma temperatura entre -70 e -80°C por 14 horas (8 a 15 horas).
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1. CH;COOH
2. Hy0
3. E{OH

A mistura reacional obtida na Etapa B foi adicionada a uma solu-
cao pré-resfriada (-10°C) de acido acético (39 g; 438 mmols) em tetrahidrofu-
rano (39 g) durante 10 a 30 minutos. 15 minutos depois de terminada a adi-
¢ao, a mistura foi semeada com o diastereoisébmero B (0,05 g; 0,1 mmol)
obtido de processos de preparagédo anteriores e a mistura reacional foi agi-
tada por 6 horas (5 a 7 horas) a uma temperatura entre 0 e 5°C. Agua (200

g) foi adicionada em gotas durante 5 a 30 minutos e a mistura reacional foi

agitada por 30 a 40 minutos & uma temperatura de 0 a 5°C. O dlasteremso-

mero B foi removido por filtragao e lavado duas vezes com tetrahidrofurano
(30 g para cada etapa de lavagem). As duas camadas foram separadas.
O licor-mae orgéanico foi concentrado a vacuo a uma temperatura de'50 a
55°C. Etanol (250 g) foi adicionado e a mistura reacional foi ainda concen-
trado a vacuo a uma temperatura de 50 a 60°C. |

A mistura foi resfriada durante 0,5 a 1,5 hora para 0°C (-5 a 5°C)

" e agitada por 1 a 2 horas a esta temperatura seguida de filtragdo. O residuo
do filtro foi lavado duas vezes com etanol (50 g para cada etapa de lavagem)

eo produto obtidofo_i secado a 80°C (75 a 85°C) a vacuo. Rendimento:
37,48 g de um sdlido contendo 82,7% (p/p) do diastereoisémero A e 7,7%

(p/p) do diastereoisdbmero B.
B. Isolamento do enantibmero especifico (ocSBR)-6-bromo-oc-[2-(dimetiIa-

mino)etil]-2-metéxi-oc—1-naftaleniI-B-feniI-3-duino|inaetanol de Uma mistura de

formas esterecisoméricas usando 4-6xido de (11bR)-4-hidroxidinafto[2,1-

d:1',2'-f][1 ,3,2]dioxaf_osf_epina
O soélido obtido na etapa C (30,45 g; 50 mmols; 1eq.) foi suspen-.
dido em acetona (193,3 g) a uma temperatura de 20 a 30°C. Esta suspensao

foi semeada com o sal de (ocSBR)-65bromo-oc-[2-(dimetilamino)etil]-2-metéxi;
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o-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol * 4-6xido de (11bR)-4-hidroxidinaf-
to[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina (9 mg; 0,016 mmol) obtido em processos
de preparagao anteriores. ‘ '

4-6xido de (11bR)-4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfe-
pina (17,60 g; 50 mmols; 1eq.) foi dissolvido em dimetil sulféxido (38,7 g) a
uma temperatura de 40 a 50°C e esta solugéo foi adicionada por meio de um
filtro & suspensdo acima em acetona por um periodo de tempo de 5 a 15
minutos. Em seguida, a mistura reacional foi novamente semeada com o sal
de (aSBR) 6-bromo-oc-[2-(dimetilaminb)etil]-2-metéxi-oc-(1-naftil)-B-feniI-S-
quinolinaetanol * 4-6xido de (11bR)-4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxa-
fosfepiha (9 mg; 0,016 mmol) obtido em processos de preparagao anteriores.

A suspenséo resultante foi agitada por 60 minutos (45 a 75 mi-

nutos), seguida de aquecimento até o refluxo. A suspenséo foi agitada por

60 minutos (45 a 75 minutos) em refluxo, seguida de resfriamento para 25°C
(20 a 30°C) em 30 a 60 minutos e agitagao por 1 a 2 horas a uma temperatu-
ra de 20 a 30°C. O sdlido resultante foi rvemovido por filtragdo e lavado duas
vezes com acetona (62,5 g para cada etapa de lavagem. O residuo resuiltan-
te (59 g) foi suspendido em acetona (185,4 g) e a suspenséo foi aquecida
até o refluxo e agitada em refluxo por 2 horas (1,5 a 2,5 horas) seguida de
resfriamento para 25°C (20 a 30°C) em 30 a 45 minutos e agitagao por 45 a
75 minutos. O soélido resuitante foi removido por filtragao e Iévado com ace-
tona (47 g) seguida de lavagem com tolueno (55 g). |

1 O sélido obtido (54,96 g) foi suspendido em tolueno (40,3 g) e
tratado (1,4 eq.) com uma solugdo de carbonato de potassio a 10% (4,23 g
de K,CO3 em 38,02 g de agua purificada). A mistura foi aquecida até 80-
85°C e a camada aquoSa foi separada. | ,

A A camada organica foi adicionada uma solugdo de carbonato de |
potassio (0,4 eq.) (1,23 g de K.CO3 em 11,07 g de 4gua purificada. Depois
de agitar por 5 a 15 minutos, a camada aquosa foi sepaira_da e a camada
organica foi lavada com agua purificada (11,8 g) a uma temperamra de80a
85°C. | |

A camada organica foi concentrada a 55°C (50 a 60°C) a vacuo.
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O residuo foi tratado com etanol (69 g) a uma temperatura = 45 -
50°C seguidd de resfriamento em 0,5 a 1,5 hora para uma temperatura de O a
5°C e agitagdo por 0,5 a 1 hora a esta temperatura. O sélido resultante foi
removido por filtragdo, lavado duas vezes com etanol (18 g para cada etapa
de lavagem) e secado a vacuo a 70°C (65 a 75°C). Rendimento: 39% em

‘peso (ou 78% em peso calculado sobre o enantidmero desejado) de (oSBRY)-

6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinae-

- tanol (pureza por HPLC: — 99,6%; excesso enantiomeérico — 99,8%, p.f.

182-184°C).

A pureza foi determinada por HPLC usando uma coluna YMC-
Pack ODS-AQ (150 x 4,6 mm, 3 um) usando como fase mével: fase movel
A: agua/acido trifluoracético (1000 ml/1 ml); fase moével B: .acetonitrila/écidoi

~ trifluoracético (1000 ml/0,8 ml); gradiente de eluente comeg¢ando com 75%

de Ae 25% de B — 10% de Ae 90% de B. -

O excesso enantiomérico foi determinado por HPLC usando uma
coluna Ciclobond | RSP (250 x 4,6 mm) usando como fase mével: Me-
OH/acetato de éménio (60 ml/40 ml/0,154 g) ajustado em pH 7 com é&cido
acetico.

O produto obtido (19,0 g) foi suspendido em tolueno (10,96 g) e
aquecido até 90°C. A mistura foi filtrada no calor e o filtro foi lavado com to?
Iuenb (1,5 q). A solugdo foi resfriada para 70°C e etanol (22,16 Q) foi adicio-

‘nado em gotas. Durante a adigédo de etanol, o produto comegou a cristalizar

(opcionalmente pode-se adicionar mais alguns mg de («SBR) 6-bromo-o-[2-

: (dimetilamino)etil]-2-météxi-a-(1_-naftil)-B-_feniI-3-quinolinaetanol). Mais etanol

(32,31 g) foi adicionado em gotas a 65°C e a suspensao foi resfriada para
0°C e agitada por 1 hora. O residuo foi removido por filtragcdo e lavado com
etanol em 2 partes (52 g). O produto resultante foi secado (40 a 70°C), dan-
do 17,07 g de (ocSBR)-6-bromo-oc—[2¥(dimetilamino)etil]-2-metc’>xi-a—1-naftale-

niI-B-feni'I-3-quin_oIinaetanol. |
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REIVINDICAGOES

1. Processo para isolar (aS,BR)-6-bromo-o-[2-(dimetilamino)etil]-

2-metoxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol, caracterizado pelo fato de

que é a partir de uma mistura de formas estereoisoméricas de 6-bromo-a-[2-
(dimetilamino)eti,l]-2-met()xi-a-1-naftaleniI-B-feniI-3-quinoIinaetanol por reso-
lugéo otica com 4-6xido de 4-hidroxidinafto [2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina
quiral ou um derivado do mesmo como agente de resolucao.

2. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo
fato de que o 4-6xido de 4-hidroxidinafto [2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina

quiral ou um derivado do mesmo é um composto quiral de formula ()

em que

n é um inteiro igual a 1 ou 2;

R1a € Ry cada um independentemente representam hidrogénio;
halo; Ci.alquila opcionalmente substituida com arila; arila; nafttila;
Si(fenila)s; Cy.galquildxi; antracenila; Casalquinila opcionalmente substituida
com arila;

R,s € Ry, cada um independentemente representam hidrogénio;
halo; Ci.1palquila opcionalmente substituida com arila; arila; Co.12alquenila;
C1.galquiléxi opcionalmente substituido com fenila; nitro; hidroxila;

R,a Na posicdo 14 e na posigdo 15 do 4-0xido de 4-hidroxidinafto
[2,1-d:1',2-f][1,3,2]dioxafosfepina também podem ser tomados juntos para
formar junto com o anel naftila ao qual ambos os substituintes R2a estao li-
gados 13-metil-12,13,14,15,16,1 7-hexahidro-11H-ciclopentalalfenantreno;

R, Na posigdo 8 e na posicdo 9 do 4-Oxido de 4-hidroxidinafto
[2,1-d:1',2-f][1,3,2]dioxafosfepina também podem ser tomados juntos para
formar junto com o anel naftila ao qual ambos os substituintes R, estao li-
gados 13-metil-12,13,14,15,16,1 7-hexahidro-11H-ciclopentala)fenantreno;
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arila é fenila ou fenila substituida com um, dois ou trés substitu-
intes cada um independentemente selecionado de Cisalquila, polihaloC1.
galquila, Cqealquiloxi substituido com fenila, fenila opcionalmente substituida
com um, dois ou trés substituintes selecionados de Cs.salquila ou naftila.

3. Processo de acordo com a reivindicagédo 1 ou 2, caracterizado
pelo fato de que o sal de (aS, BR)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoxi-
a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol e o agente de resolugéo cristalizam.

4. Processo de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado pelo
fato de que compreende

a) reagir uma mistura de formas estereoisoméricas de 6-bromo-
a-[2-(dimetiIamino)etil]-2-metc’>xi-a-1-naftaleniI-B-feni|-3-quinolinaetanol com
o referido agente de resolugdo em um solvente adequado;

b) separar o sal de (aS,BR)-6-bromo-o-[2-(dimetilamino)etil}-2-
metdxi-a-1-naftalenil-p-fenil-3-quinolinaetanol resultante e o referido agente
de resolugdo da mistura reacional obtida no item a);

c) opcionalmente recristalizar ou suspender o sal obtido no item
b) em um solvente adequado;

d) liberar o (aS,ﬁR)—G-bromo-a-[2-(dimetilamino)etiI]-2-met()xi-a-
1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol do sal obtido no item b) ou c).

5. Processo de acordo com a reivindicagéo 3 ou 4, caracterizado
pelo fato de que o agente de resolugéo € 4-oxido de (11bR)-4-hidroxidinafto
[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina.

6. Processo de acordo com a reivindicagdo 4 ou 5, caracterizado
pelo fato de que o solvente adequado no item a) € uma cetona, um éster,
uma mistura de uma cetona com um solvente polar aproténico, ou uma mis-
tura de um éster com um solvente polar aprotonico.

7. Processo de acordo com a reivindicagéo 4 ou 5, caracterizado
pelo fato de que o solvente adequado no item a) € uma cetona ou uma mis-

tura de uma cetona com um solvente polar aprotonico.
8. Processo de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado pelo

fato de que a cetona é acetona ou metil etil cetona e onde o solvente polar

aprotonico é dimetil sulfoxido ou N,N-dimetilformamida.
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9. Processo de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado pelo
fato de que o solvente adequado é acetona.

10. Processo de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado
pelo fato de que o solvente adequado € uma mistura de acetona e dimetil
sulféxido.

11. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 4
a 10, caracterizado pelo fato de que a mistura reacional do item a) é semea-
da com sementes do sal de (aS,BR)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-
metoxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol e do agente de resolugao co-
mo definido em qualquer uma das reivindicagdes 1, 2 ou 5, antes da adigao
do agente de resolugéo a mistura reacional.

12. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 4
a 10, caracterizado pelo fato de que a mistura reacional do item a) é semea-
da com sementes do sal de (aS,BR)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-
metoxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol e do agente de resolugao co-
mo definido em qualquer uma das reivindicagdes 1, 2 ou 5, depois da adigao
do agente de resolugdo a mistura reacional.

13. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 4
a 10, caracterizado pelo fato de que a mistura reacional do item a) € semea-
da com sementes do sal de (aS,BR)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-
metoxi-a-1-naftalenil-p-fenil-3-quinolinaetanol e do agente de resolugdo co-
mo definido em qualquer uma das reivindicagdes 1, 2 ou 5, antes e depois
da adi¢do do agente de resolugéo a mistura reacional.

14. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 4
a 13, caracterizado pelo fato de que o agente de resolugao ¢ adicionado a
mistura de formas estereoisoméricas de 6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil}-2-

metoxi-a-1-naftalenil-p-fenil-3-quinolinaetanol como uma solugao em um sol-

vente adequado.
15. Processo de acordo com a reivindicagdo 14, caracterizado

pelo fato de que o solvente adequado é um solvente polar aprotonico.
16. Processo de acordo com a reivindicagdo 15, caracterizado

pelo fato de que o solvente polar aprotdnico é dimetil sulféxido, N,N-dimetil-
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formamida, N,N-dimetilacetamida ou N-metilpirrolidona.

17. Processo de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizado
pelo fato de que o solvente polar aprotdnico € dimetil sulfoxido ou N,N-dime-
tilformamida.

18. Processo de acordo com a reivindicagdo 17, caracterizado
pelo fato de que o solvente polar aprotdnico & dimetil sulféxido.

19. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 4
a 18, caracterizado pelo fato de que a etapa de recristalizagao ou suspensao
do item c) é efetuada em acetona, N,N-dimetilformamida, uma mistura de
N,N-dimetilformamida/agua, uma mistura de dimetil sulféxido/agua, ou uma
mistura de dimetil sulfoxido/acetona, uma mistura de dimetil sulféxido/alcool
ou uma mistura de N,N-dimetilformamida/alcool.

20. Processo de acordo com a reivindicagdo 19, caracterizado
pelo fato de que a recristalizagéo ou suspensao é efetuada em acetona.

21. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 4
a 20, caracterizado pelo fato de que a liberagdo da base do sal no item d) &
efetuada por reagdo do sal em um solvente adequado com uma base ade-
quada.

22. Processo de acordo com a reivindicagdo 21, caracterizado
pelo fato de que o solvente adequado € um solvente organico que é imiscivel

em agua ou com solugdes aquosas de sal.
23. Processo de acordo com a reivindicagdo 22, caracterizado

pelo fato de que o solvente € tolueno ou tetrahidrofurano.

24. Processo de acordo com a reivindicagdo 23, caracterizado
pelo fato de que o solvente é tolueno.

25. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes

21 a 24, caracterizado pelo fato de que a base € uma base de carbonato ou

uma base de fosfato.
26. Processo de acordo com a reivindicagdo 25, caracterizado
pelo fato de que a base é K,COs, KHCO3;, Na,COs, NaHCO3, NazPO, ou

Na,HPO,.
27. Processo de acordo com a reivindicagéo 26, caracterizado
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pelo fato de que a base é K,CO:s.
28. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 4

a 27, caracterizado pelo fato de que a quantidade do agente de resolugao
varia de 0,5 a 1,5 equivalente calculada pela soma das formas estereoiso-
méricas de 6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-
quinolinaetanol presentes na mistura do item a).

29. Processo de acordo com a reivindicagdo 28, caracterizado
pelo fato de que a quantidade do agente de resolugao é 1 equivalente calcu-
lada pela soma das formas estereoisoméricas de 6-bromo-a-[2-(dimetilami-
no)etil]-2-metéxi-a-1-naftaleniI-B-feniI-B-quinoIinaetanol presentes na mistura
do item a).

30. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 3
a 29, caracterizado pelo fato de que a mistura das formas estereoisomeéricas
de  6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoxi-a-1-naftalenil--fenil-3-quino-
linaetanol é uma mistura em que a mistura racémica de (aS,BR)-6-bromo-a-
[2-(dimetilamino)etil]—2-metéxi-a-1-naftaleniI-B-feniI-3-quinolinaetano| e (aR,
BS)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metc')xi-a-1-naftalenil-B-feniI-3-
quinolinaetanol esta predominantemente presente.

31. Processo de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, caracteriza-
do pelo fato de que o sal de (aR,BS)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-
metoxi-a-1-naftalenil--fenil-3-quinolinaetanol e o agente de resolugao crista-

lizam.
32. Processo de acordo com a reivindicagdo 31, caracterizado

pelo fato de que compreende:

a) reagir uma mistura das formas estereoisoméricas de 6-bromo-
a-[2-(dimetiIamino)etil]-2-metéxi-a-1-naftaleniI-B-feniI-3-quinoIinaetanoI com
o referido agente de resolugdo em um solvente adequado;

b) separar o sal de (a«R,BS)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-
metoxi-a-1-naftalenil-p-fenil-3-quinolinaetanol resultante e o referido agente
de resolugdo da mistura reacional obtida no item a);

c) isolar o (aS,BR)-6-bromo-a-[2-(dimetiIamino)etil]-2-metéxi-a-1 -

naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol do licor-mae residual obtido depois de se-



10

15

20

25

30

parar o sal resultante da mistura reacional.

33. Processo de acordo com a reivindicagdo 31 ou 32, caracteri-
zado pelo fato de que o agente de resolugdo € 4-6xido de (11pS)-4-
hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina.

34. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
31 a 33, caracterizado pelo fato de que a mistura das formas estereoisome-
ricas de 6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoxi-a-1-naftalenil-g-fenil-3-qui-
nolinaetanol é a mistura racémica de (aS,BR)-6-bromo-o-[2-(dimetilamino)
etil]-2-metoxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-quinolinaetanol e (aR, BS)-6-bromo-a-
[2-(dimetiIamino)etil]-2—metc’>xi-a—1-naftaleniI-[&-feniI-3-quinoIinaetanol.

35. Processo para isolar (aS,BR)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)
etil]-2-metoxi-a-1-naftalenil-p-fenil-3-quinolinaetanol, caracterizado pelo fato
de que é a partir de uma mistura de formas estereoisoméricas de 6-bromo-a-
[2-(dimetiIamino)etil]—2-metc’)xi-a-1-naftaleniI-B-feniI-3-quinolinaetanol como
definida em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 29 e 31 a 33, em que a
mistura das formas estereoisoméricas é obtida por

a) reagdo de 3-benzil-6-bromo-2-metoxiquinolina com diisopropi-
lamida de litio e (3-dimetilamino)-1'-propionaftona em um solvente adequa-
do, seguida de adi¢do de um acido adequado.

36. Processo para isolar (aS,BR)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)
etiI]-2-met()xi-a-1-naftaleniI-B-feniI-3-quinoIinaetano|, caracterizado pelo fato
de que é a partir de uma mistura de formas estereoisoméricas de 6-bromo-a-
[2-(dimetilamino)etil]-2-met6xi-a-1-naftaIeniI-B-feniI-3-quinoIinaetanoI como
definida na reivindicagdo 30, em que a mistura das formas estereoisomeéri-
cas é obtida por

a) reagao de 3-benzil-6-bromo-2-metoxiquinolina com diisopropi-
lamida de litio e (3-dimetilamino)-1'-propionaftona em um solvente adequa-
do, seguida de adigdo de um &cido adequado;

b) enriquecimento da mistura obtida no item a) com a mistura
racémica de (aS,BR)—G-bromo-a-[Z-(dimetiIamino)etil]-2-metéxi-a-1-naftale-
nil-B-fenil-3-quinolinaetanol e (aR,BS)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-

metoxi-o-1-naftalenil-p-fenil-3-quinolinaetanol, por remogao da mistura ra-
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cémica de (aS,BS)-G-bromo-a-[Z-(dimetiIamino)etil]-2-metéxi-a-1-naftalenil-ﬁ-
fenil-3-quinolinaetanol e (aR,BR)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoxi-
a-1-naftalenil-p-fenil-3-quinolinaetanol da mistura reacional.

37. Processo de acordo com a reivindicagdo 36, caracterizado
pelo fato de que a mistura das formas estereoisoméricas é obtida por

a) reacgdo de 3-benzil-6-bromo-2-metoxiquinolina com diisopropi-
lamida de litio e (3-dimetilamino)-1'-propionaftona em um solvente adequa-
do, seguida da adigdo de um acido adequado;

b) enriquecimento da mistura obtida no item a) com a mistura
racémica de (aS,BR)—G-bromo-a-[Z-(dimetiIamino)etil]—2-metéxi-a-1-naftale—
nil--fenil-3-quinolinaetanol e (aR,pS)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-
metoxi-a-1-naftalenil-p-fenil-3-quinolinaetanol, por remogao da mistura ra-
cémica de (aS,BS)-6-bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metc’>xi-oc-1-naftaIeniI-B-
fenil-3-quinolinaetanol e (aR,[SR)—6-bromo-a—[2-(dimetilamino)etil]—2-metéxi—
a-1-naftalenil-p-fenil-3-quinolinaetanol da mistura reacional; e

c) cristalizagdo das formas estereoisoméricas resultantes de 6-
bromo-a-[2-(dimetilamino)etil]-2-metdxi-a-1-naftalenil-B-fenil-3-
quinolinaetanol a partir da mistura reacional obtida no item b) em um solven-
te adequado.

38. Processo de acordo com a reivindicagdo 37, caracterizado

pelo fato de que o solvente adequado no item c) é um alcool ou uma mistura

de éter/alcool.
39. Processo de acordo com a reivindicagdo 37, caracterizado

pelo fato de que o solvente adequado no item c¢) € um alcool.

40. Processo de acordo com a reivindicagéo 38 ou 39, caracteri-

zado pelo fato de que o alcool é etanol.
41. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
35 a 40, caracterizado pelo fato de que o solvente adequado no item a)éum

solvente apolar aprotonico.
42. Processo de acordo com a reivindicagdo 41, caracterizado

pelo fato de que o solvente apolar aprotonico é um éter.
43. Processo de acordo com a reivindicagdo 42, caracterizado
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pelo fato de que o éter é tetrahidrofurano.

44. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
35 a 43, caracterizado pelo fato de que a mistura reacional do item a) é rea-
lizada a uma temperatura abaixo de 0°C.

45. Uso de 4-oxido de (11bR)-4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2"-f][1,3,2]
dioxafosfepina como agente de resolugdo, caracterizado pelo fato de que é
para isolar (aS,BR)-6-bromo-a-[2-(dimetiIamino)etil]-2-met6xi—a-1-naftalenil-
B-fenil-3-quinolinaetanol a partir de uma mistura de formas estereoisoméri-
cas de 6-bromo-a-[2-(dimetiIamino)etil]-2-metéxi-a-1-naftalenil—[}-fenil-3-qui-
nolinaetanol.

46. Sal, caracterizado pelo fato de que apresenta a seguinte
formula (aS,ﬁR)—G-bromo-a-[Z-(dimetilamino)etiI]-2-metc'>xi-oc-1-naftaleniI-B-
fenil-3-quinolinaetanol * 4-6xido de (11 BR)-4-hidroxidinafto[2,1-d:1",2'-f][1,3,2]

dioxafosfepina.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "PROCESSO PARA ISOLAR (ALFA S, BETA R)-6-

'BROMO-ALFA-[2-(DIMETILAMINO)ETIL]-2-M ETOXI-ALFA-1-NAFTALE-

NIL-BETA-FENIL-3-QUINOLINAETANOL, USO DE 4-OXIDO DE (11BR)-4-
HIDROXIDINAFTO[2,1-D:1',2"-F][1,3,2]DIOXAFOSFEPINA COMO AGEN-
TE DE RESOLUGAO E UM SAL".

A presente invencdo refere-se a um processo para isolar (oS,
BR)-6-bromo-a-[2-(dimetiIamino)etil]-2-metc’>xi-a—1-naftaleniI-B—fenil-3-quinoli-

naetanol de uma mistura de formas estereoisoméricas de 6-bromo-a-[2-

'(dimetilamino)etil]—2-met6xi-a—1-naftalenil-B-fenil-B—quinolinaetanol por reso-

lugdo otica com 4-6xido de 4-hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina
quiral ou um derivado do mesmo, em particular 4-6xido de (11BR)-4-

hidroxidinafto[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxafosfepina, como agente de resolugao.
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