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ABREGE

Procédé de préparation de l'isomere dextrogyre du

produit de formule (I):

0 anad & (1)

par cyclisation du produit de formule (II):

=7 (] (11)
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PROCEDE DE PREPARATION DE L'ISOMERE DEXTROGYRE
DUNLE R EDE LISQINDOLINOINE

La présente invention concerne un procédé de préparation de Iisomere
dextrogyre du dérivé de I'isoindolinone de formule :

(1)

qui présente des propriétés anxiolytiques, hypnotiques, anticonvulsivantes, antiépi-
leptiques et myorelaxantes remarqudbles

Selon le brevet amemcam US 4 960 779, le prodult de formule (I) dextrogyre

peut étre obtenu & partir du racémique correspondant par chromatographie sur phase

10  churale. Cependant lapphcauon mdustrxelle de ce procede n'est pas toujours de

' reahsauon commode ' '

' Il a maintenant ete trouve, et c'est ce qui fait I'objet de la présente invention,

que 1‘1somere dextrogyre du produxt de formu]e (1) peut étre obtenu par cychsanon de
T'isomere dextrogyre du prodmt de formule

_COOH

- (] (11)

15 : | - |
Generalemem la cychsanon est effectuee au moyen de chlorure de thionyle

_en Operam eventuellement en presence d'un agent de condensation tel que I'imidazole
'ou la pyrldme dans un solvant orgamque tel que le chlorure de méthyléne.
- Le procede selon lmventlon peut aussi etre mis en oeuvre sur le produit de

- 20 - .'Hformule (H) prepare m suu ' _ . .
i R Lxsomere dextrogyre du prodult de formule {II) peut etre obtenu par
. "-‘dedoublement du racequue correspondant au moyen d" une base chirale. A cet effet,
- '.11 est parucuheremem avantageux d‘effec:tuer la successmn des opérations suivantes :
_ . | 1) formauon d‘un sel avec une base chlrale ou un ac:de chiral,
L 25 2) precxpnauon dwn des 1someres opuques pms ‘
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3) libération de l'isomére optique dextrogyre du produit de formule (II), soit a partir
du sel précipité soit a partir des eaux-meres de filtration du sel précipité apres
formation éventuelle d'un autre sel avec une base chirale ou un acide chiral
appropries.

Ainsi, il est possible de former un sel du produit de formule (II) racémique
avec la (+)-éphédrine en opérant dans un solvant orgamique approprié tel que
I'éthanol. Le sel du produit de formule (II) dextrogyre est déplace de son sel au
moyen d'un acide fort tel que l'acide chlorhydrique.

Il est également possible de préparer un sel du produit de formule (II) avec
la cinchonine dans un solvant approprié tel que l'éthanol. Le sel du produit de
formule (II) lévogyre avec la cinchonine précipite. Aprés déplacement de son sel avec

la cinchonine, l'isomére dextrogyre du produit de formule (II), qui se trouve
majoritairement dans les eaux-méres de filtration du sel levogyre, est transformé en

sel insoluble avec la cinchonidine. L'isomére dextrogyre du produit de formule (II)
est déplacé de son sel au moyen d'un acide fort tel que I'acide chlorhydrique.
Le produit de formule (II) sous forme racémique peut etre obtenu par

ouverture du cycle pyrrolinone d'un produit de formule (I) racémique en milieu

basique.
Généralement, l'ouverture du cycle pyrrolinone est effectuée au moyen d'une

base minérale & une température comprise entre 0 et 50°C et, de préférence, comprise

entre 0 et 30°C.
Généralement, le procédé est mis en oeuvre en agitant une solution hydro-

organique du produit de formule (I) en présence d'un exces de base minérale choisie
parmie les hydroxydes et les carbonates ou bicarbonates de métaux alcalins ou

alcalino-tereux. Il est particuliérement avantageux d'utiliser la soude comme base
minérale et d'opérer dans un mélange eau-pyridine. Il est aussi possible d'effectuer la

réaction en utilisant un mélange eau-dioxanne comme solvant.
Le produit de formule (IT) peut aussi €tre obtenu par action d'une base

minérale sur le produit de formule :

~— Cl (111)
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Généralement, on fait agir au moins deux équivalents de la base minérale
choisie, de préférence, parmi la soude, la potasse, le carbonate de sodium ou le car-
bonate de potassium en opérant dans l'eau ou dans un milieu hydro-organique a une
température comprise entre 0 et 50°C, de préférence, entre 0 et 30°C. Comme milieu

5  hydro-organique, on utilise de préférence un meélange dioxanne-eau.

Le produit de formule (III) peut étre obtenu par hydrolyse en milieu acide

d'un produit de formule génerale :

(1V)

dans laquelle R représente un radical alkyle contenant 1 4 10 atomes de carbone en
10  chaine droite ou ramifiée.

Generalemem lhydrolyse est effectuée au moyen d'un acide minéral fort tel
que I'acide sulfurique concentré en opérant a une temperature comprise entre 0 et
50°C, de préférence voisine de 20°C.
~ Les produits de formule (III) et (IV) peuvent etre obtenus dans les conditions

15 decntes dans le brevet américain US 4 960 779.
' Les exemples sulvants ﬁlustrent la presente mvennon

- EXEMPLE] .

' ) " Dans un reacteur de ] htre on mtrodult 20 g de l'isomére dextrogyre de

_l acxde {[(chloro~ naphtyrzdme 1 8 y] 2 ammo] 1 méthyl-6 o0x0-3 heptyl}-2

o 20 benzmque et 21 8 g d'lmldazole dans 400 cm3 de chlorure de methylene A une
o temperamre de 20°C on mtrodult a l'alde dune sermgue 7 cm3 de chlorure de
.'.'t}uonyle La suspensmn est chauffee au reflux pendam 30 minutes, est ensuite

- ‘;refroxdle a 20°C pUIS lavee 2 foxs pdr 200 cm3 d'eau distillée. La solution est
”concentree sous press1on atmOSphenque a la mome de son volume pms on ajoute

25 450 crn3 d'éthanol absolu La dlstxllanon du ch]orure de méthyléne est poursuivie
o Jusqu 'a ce que la 1emperature des vapeurs at‘tel gne 78°C On ajoute alors 1 g de nour
-decolorant puis 181858 une heure a 78°C La suspenswn ‘est filtrée. Le précipite est

' "flave par 50 cm3 d'ethanol absolu 5°C Le filtrat et les lavages sont r eums puis

e _'refr01dls a 15°C en 2 heures La suSpenswn est fﬁtree Le précipité est lavé par 3 fois
30 ‘_'_‘35 cm3 d‘ethano] absolu a ]5°C pms seche 3 60°C pendam 16 heures sous pression
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réduite (15 mm de mercure ; 2,0 kPa). On obtient ainsi 16,8 g de {(+)-(chloro-7
naphtyridine-1,8 y1)-2 (méthyl-5 oxo-2 hexyl)-3 isoindolinone-1 sous forme dun
produit cotonneux blanc dont les caractéristiques sont les suivantes :
- pOUVOIr rotatoire : [a]ZOD = +132° (c = 1 ; chlorure de méthyléne)

- titre énantiomeérique : 98,8 %.

] 'isomére dextrogyre de l'acide {{(chloro-7 naphtyridine-1,8 yl-2 amino)-1
méthyl-6 oxo-3 heptyl}-2 benzoique peut étre préparé selon l'une des meéthodes
suivantes : . .

1 - Dans un réacteur agité de 2 litres, on irﬁrocluit 1450 c¢m3 d'éthanol 2
95 % (v/v), 100 g de cinchonine et 145 g d'acide {[(chloro-7 naphtyridine-1,8 yl-2)
ammo] 1 méthyl-6 oxo-3 heptyl}-2 benzoique. La suspension est chauffée a 40°C

- puis refroidie, en 3 heures 30 minutes, 2 10°C. La suspension obtenue est filtrée. Le

précipité est lavé par 2 fois 50 cm3 d ethanol a 10°C puis séché a 60°C pendant 16
heures sous pression réduite (15 mm de mercure ; 2, 0 kPa). On obtient ainsi 99,3 g de

sel de cinchonine et d'acide {l(chloro-7 naphtyridine-1,8 yl-2) amino}-1 meéthyl-6
ox0-3 heptyl}-2 benZo‘x’que sous forme d'un produit blanc dont les caracténistiques

“sont les suxvantes

- pouvon' rotatoire : [a]ZOD = +192 6° (c=1; chlorure de méthyléne)

- txtre énantiomeérique : 98,5 % ,
Dans un réacteur de 2 lxtres on mtrodurt 1274,3 g de liqueurs éthanoliques

(correspondam au fxltrat de sel cle cmchomne obtenu précédemment par addition du
lavage ethanohque) A 20°C on a]oute 260 cm3 d'une solution agueuse d'acide

o chlorhydnque N Apres 15 mmutes d'agxtauon on aJoute 650 cm3 d'eau distillée. La
| solunon est concentree sous pressmn redmte (2:> mm de mercure ; 3,3 kPa) a une
' temperature mfeneure 2 30°C pour &liminer I'éthanol. La suspension est ensuite
~ flltree Le prec:pne est lave par 6 foxs 100 cm3 deau puis séché a 60°C pendant 16

. : heures sous pressxon redmte (15 mm de mercure 2, 0 kPa).

30

On obtlent ams: 79 6 g d un produzt blanc constitué majoritairement de

15 isomére dextrogyl‘e de l'amde {[ chloro-7 napht‘vndme -1,8 y1-2) amino)-1 méthyl-6

. 6x0-3 heptyl} 2 benzoxque dont les caractemsuques sont les suivantes :
- pouv01r rotatoxre [oc]20 = +1 60° (C =1 chlorure de méthyléne)

- utre enantlomenque 73 2 %

Dans un réacteur de 1 htre on mtrodmt 78 S5¢g du produit obtenu precédem-

N 'ment 54 3 g de cmchomdme et 700 cm3 d‘ethanol A 95 % (V/V). La solution est

35

chauffee a reflux pms refrmdxe en 3 heures a une température de 10°C. Un produnt
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cristallise. La suspension est filtrée. Le précipité est lave avec 2 {015 50 cm3 d'ethanol
3 95 % puis séché a 60°C pendant 16 heures sous pression reduite (15 mm de mer-
e ; 2,0 kPa).
On obtient ainsi 92,8 g de sel de cinchonidine de I'acide (+)-{l{chloro-7
5  naphtyridine-1,8 y1-2) amino}-1 méthyl-6 oxo-3 heptyl}-2 benzoique sous forme d'un
produit blanc dont les caractéristiques sont les sutvantes :
- pouvoir rotatoire : [a]20 =-137,7° (c = 1 ; chlorure de méthylene)

- titre énantiomérique : 100 %
Dans un réacteur de 1 litre, on dissout 50 g du sel de cinchonidine obtenu

10 precedemment dans 250 cm3 de N-méthylpyrrolidone. On ajoute, en 30 minutes,
90 cm3 d'acide chlorhyquue N en maintenant la température inférieure & 20°C.

Aprés 15 minutes d'agitation & 20°C, on ajoute, en 1 heure, 600 cm3 d'eau distiliée.

La suspension obtenue est filtrée. Le précipité obtenu est lavé par 5 fois 100 cm3

d'eau distillée puis séché a 60°C pendant 16 heures sous pression réduite (15 mm de

15  mercure ,_2,0kPa). '

On obtient ainsi 29,7 g d'acide (+)-{[(chloro-7 naphtyridine-l 8 yl-2)

amino]-1 méthyl-6 oxo-3 heptyl}-2 benzoxque sous forme d'un produit blanc dont les

caractenanues sont les suivantes : . ,
- pouvoxr rotatone Ea]ZOD = 222 8° (c=1; chlorure de méthyléne)

20 - titre enanuomenque 100 % , _ .
' 2 - Dans un réacteur de 2 htres on mtroduu 3 une température voisine de

N 20°C 230 g d'amde {[(chloro-? naphtyndme 1,8 yl -2) amino}-1 méthyl-6 oxo-3
“heptvl} 2 benzoxque 9/ g de (+)-ephedrme et 873 crn3 d'éthanol a 95 % (v/v). Apres
N ' dxssoluuon de la suSpensxon 3 40°C on refroxdlt le melange réactionnel au voisinage
25 ' '_de 2°C Le precnplte obtenu est separe par fxltrauon lavé par 2 fois 125 cm3 d'éthanol
" 95 % (v/v) a 2°C puls seche pendant 16 heures - 60°C sous pression réduite
-..(15 mm de mercure 2, 0 kPa) On obtxent axnsx 136 6 g de sel de (+)-éphédrine et
| dacxde {[(chloro—? naphtyndme 1 8 yl 2) ammo] 1 méthyl-6 oxo-3 heptyl}-2
- l 'benzoxque SOus forme d'un produn blanc dont les caractensthues sont les suivantes :
A 30! - pouv01r rotatoxre [oa]20 . -64° (c =1 ; chlorure de méthyléne)

’ - mre enannomenque 100%. .
| " Dans un ballon’ de 50 cm3 on 1ntrodun 2 75 g du sel obtenu précedemment

- et 5 cm3 de N- methylpvrrohdone La temperawre étant maintenue a 20°C, on ajoute
1, 2 cm3 d'acide chlorhvdnque concentre pms ensulte en 10 minutes, 15 cm3 d'eau
35 dlsnllee La suspensxon obtenue est flhr'ee Le prempne est lavé par 5 fois 10 cm3

ALY S ARSI AT PO A b R FERELE P SR TR ,-,.f>({ : A RUTAC TN DR MNP b 3 0pF SRR A IS B o AT
T NS, P T 0 T, 2 s B o ST AU B B 507 0 S s A b e O *"‘“’” R et e A,
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d'eau distillée puis séché pendant 16 heures a 60°C sous pression réduite (15 mm de
mercure ; 2,0 kPa).

On obtient ainsi 1,97 g d'acide {[(chloro-7 naphtyridine-1,8 yl-2) amino]-1
méthyl-6 oxo-3 heptyl}-2 benzoique SOus forme d'un produit blanc dont les caracte-

ristiques sont les suivantes :
- pOuVvoIr rotatoire : [a]2Vp = +222,8° (c = 1 ; chlorure de méthyléne)

- titre énantiomérique : 100 %
L'acide {[(chloro-7 naphtyridine-1,8 yl-2) ami;lo]-l méthyl-6 oxo-3 heptyl}-
2 benzoique peut étre préparé selon l'une des méthodes survantes :

A - Dans un réacteur agité de 2 litres, on introduit & une temperature voisine
de 20°C, 1400 cm3 de dioxanne et 20 g de (chloro-7 naphtyridine-1,8 yl-2)-2
(méthyl-5 oxo-2 hexyl)-3 isoindolinone-1. On additionne en 5 minutes 244 cm3 d'une
solution aqueuse de soude N. On lasse réagir pendant 4 jours a une temperature
inférieure & 30°C.

Le dioxanne est éliminé par distillation sous pression réduite (40 mm de
mercure : 5.3 kPa) a une température inférieure a 30°C. Pendant la distillation, on
ajoute 100 cm3 d'eau distillee.

On élimine un produit insoluble par filtration a 20°C. Ce produit est lave par
3 fois 50 cm3 d'eau distillée et est éliminé. Les phases aqueuses réunies sont acidi-
fiées par addition, en 3 heures, de 48 cm3 d'acide chlorhydrique 5N a une tempera-

ture de 20°C. Le pH de la suspension est alors voisin de 3,5.
Aprés filtration de la suspension, le précipite est lavé par 6 fois 100 cm3

d'eau distillée puis séché sous pression réduite (15 mm de mercure ; 2,0 kPa) a 60°C

pendant 16 heures.
On obtient ainsi 14,3 g d'acide {[(chloro-7 naphtyridine-1,8 yl-2) amino]-1

méthyl-6 oxo-3 heptyl}-2 benzoique sous forme d'un produit blanc dont le temps de

rétention est de 4,8 minutes par chromatographie liquide a haute performance en uti-
lisant une colonne de 25 ¢cm de longueur et de 0,46 cm de diametre avec comme

phase stationnaire du "Lichrospherb.D.S. 5 um" et comme phase mobile un melange
de 200 cm3 de tampon phosphate pH 3 25 mM, de 560 cm3 d'acétonitrile et de

240 cm3 de méthanol au débit de 0,8 cm3/minute.
La (chloro-7 naphtyridine-1,8 yl-2)-2 (méthyl-5 oxo-2 hexyl)-3 isoindoli-
none-1 peut étre préparé selon la méthode décrite dans le brevet ameéricain

US 4 960 779.

* (marque de commerce)
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B - Dans un réacteur agité de 1 litre, on introduit a une température voisine
de 20°C, 20 g de (chloro-7 naphtyridine-1,8 yl-2)-2 (méthyl-5 oxo-2 hexyl)-3
isoindolinone-1, 400 cm3 de pyridine et 60 cm3 d'vne solution aqueuse de soude 2N.

On laisse réagir pendant 23 heures puis on distille la pyridine sous pression réduite
(15 mm de mercure ; 2,0 kPa) & une temperature inférieure & 20°C. On ajoute

500 cm3 d'eau distillée. Un insoluble est sépare par filtration. La phase aqueuse est
acidifiée 2 pH = 3,8 par addition de 40 cm3 d'acide chlorhydrique 4N. La suspension
est filtrée, le précipité est lavé par 5 fois 140 cm3 d'eau distillée puis séché pendant
16 heures sous pression réduite (15 mm de mercure ; 2,0 kPa) 4 60°C.

On obtient ainsi 19,2 g d'acide {{(chloro-7 naphtyridine-1,8 yl-2) amino]-1
méthyl-6 oxo-3 heptyl}-2 benzoique sous forme d'un produit blanc dont le temps de
rétention par chromatographie liquide a haute performance est de 4,8 minutes dans

les conditions décrites précedemment.

C - Une suspension de 30 mg d'acide [(chloro-7 naphtyridine-1,8 yl-2)-2
oxo-3 isoindolinyl-1]-2 méthyl-6 oxo-3 heptanoique dans 4,7 cm3 d'eau distillee et
1,32 cm3 d'une solution aqueuse de soude 0,1N est agitée a une température voisine
de 20°C pendant 72 heures. On élimine un produit insoluble par filtration et le filtrat
est acidifié jusqu'a pH = 2 par addition d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique
0,1N. Le précipité obtenu est sépare par filtration, lavé a l'eau et séché a l'air. On
obtient ainsi 10 mg d'acide {[(chloro-7 naphtyridine-1,8 yl-2) amino]-1 méthyl-6
ox0-3 heptyl}-2 benzoique dont les caractéristiques sont identiques a celles du pro-
duit obtenu précédemment.

I,'acide [(chloro-7 naphtyridine-1,38 yl1-2)-2 oxo-3 180-
indolinyl-1]-2 méthyl-6 oxo-3 heptanoique peut étre préparé

de la facon suivante:

Une solution de 23 g de [(chloro-7 naphtyridine-1,8 yl-2)-2 oxo-3 isoindoli-
nyl-1]-2 méthyl-6 oxo-3 heptanoate d'éthyle dans 235 cm3 d'acide sulfurique a 98 %,
est agitée pendant 20 heures a une temperature voisine de 20°C puis versée dans
1,5 kg de glace. Le précipité obtenu est séparé par filtration, lavé a I'eau jusqu'a pH =
6 et séché a l'air. Le solide obtenu est repris par 3,8 litres d'eau distillée et 480 cm3
d'une solution aqueuse de soude 0,IN. Le produit insoluble est séparé par filtration, le
filtrat est acidifié jusqu'a pH = 3 par addition dune solution aqueuse d'acide
chlorhydrique 0,1N. Le précipité obtenu est séparé par filtration, lavé a I'eau distillee
puis a l'oxyde d'isopropyle et séché a 20°C sous pression réduite (0,07 kPa). On
obtient ainsi 9,2 g d'acide [(chloro-7 naphtyridine-1,8 yl-2)-2 ox0-3 isoindolinyl-1]-2
méthyl-6 oxo-3 heptanoique fondant a 176°C.
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Le [(chloro-7 naphtyridine-1,8 yl-2)-2 oxo-3 isoindolinyl-1}-2 méthyl-6
oxo-3 heptanoate d'éthyle peut étre obtenu par la méthode décrite dans le brevet
américain US 4 960 779.

EXEMPLE 2
Dans un réacteur de 2,5 litres, on introduit 118,3 g de sel de (+)-éphédrine et

d'acide {[(chloro-7 naphtyridine-1,8 yl-2) amino]-1 méthyl-6 ox0-3 heptyl}-2 ben-
zoique et 1700 cm3 de chlorure de méthyléne. La solution organique est lavee, a
20°C, par 400 cm3 d'une solution aqueuse d'acide ‘chlorhydrique 0,5N puis par
400 cm3 d'eau distillée. La phase organique est déshydratée par distillation
azéotropique 3 20°C sous pression réduite (250 mm de mercure ; 33,3 kPa). Le
volume de la phaSe organique est ajuste a 1700 cm3 par addition de chlorure de
methylene sec puis on ajoute 95,2 g d'imidazole puis, en 10 minutes, 25 cm3 de
chlorure de thionyle. La suspensxon est chauffée & 40°C pendant 30 minutes puis
refroidie a 20°C et lavée par 2 fois 700 cm3 d'eau distillée. Le chlorure de méthylene
est éliminé par distillation sous pression atmosphérique tout en aJoutant a volume
constant 2500-cm3 d' éthanol absolu. Lorsque la température des vapeurs atteint
78°C, la distillation est arretee puis on ajoute 4 g de noir décolorant en suspension

~dans 20 cm3 d ethanol absolu. On laisse pendant 30 minutes a 78°C puis on filtre a
~chaud. Le noir decolorant est rmce par 200 cm3 d'éthanol & 77°C. Le lavage et le

;fxltrat sont reums puxs refro:dls a la wtesse de 20°C/heure 4 une température de
. 10°C La suspensxon est fxltree Le precxplte est lave par 3 fois 140 cm3 d'éthanol

absolu a 10°C puzs séché a 60°C pendant 16 heures sous pression réduite (15 mm de

- mercure ; 2, 0 kPa). Le produxt obtenu (68,9 g) legerement jaune est recristallisé dans
1400 cm3 d' ethanol au reflux Apres refrmdlssement a 10°C, la suspension est filtrée.

Le premplte est lave par. 3 fms 100 cm3 d‘ethanol absolu & 10°C puis séché a 60°C

- pendant 16 heures SOuSs pressmn redune (15 mm de mercure ;2,0 kPa). On obtient
‘ainsi 651 g de (+) (chloro-7 naphtyndme -1,8 yl- 2) 2 (méthyl-5 oxo-2 hexyl)-3

1somdohnone 1 sous forme d'un prodult blanc cotonneux dont les caractéristiques

- sont les sunantes
30

- pouvcnr rotaton‘e [a]ZOD +132° (c = 1 ; chlorure de méthyléne)

- titre enannomemque 100 %



10

20

CA 02112980 2002-10-02

CLAIMS

1. Procédé de préparation de 1l'isomere deXtro-

gyre du produit de formule:

caractérisé en ce que l'on cyclise 1l'isomere dextrogyre du

produit de formule:

COOH

NH ~ 2= Cl

au moyen de chlorure de thionyle en présence d'un agent de

condensation.

2. Procédéd selon la revendication 1, caracté-

risé en ce que l'agent de condensation est 1'imidazole ou

la pyridine.

3. Procédé selon la revendication 1 ou 2,

caractérisé en ce que la cyclisation est effectuée dans un

solvant organigue.
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4 . Procédé selon la revendication 3, caracté-

rigsé en ce que le solvant organique est le chlorure de

méthyléne.
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