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RESUMO

“PROCESSO ESTEREOSSELECTIVO PARA A PREPARAQAO DE CLOPIDOGREL”

A invencdo refere-se a processos para a preparacao de um

composto da férmula geral (Ia)

OVOMe

/|N
S X

(la),

na qual X representa um &tomo de halogéneo, ou de um sal
farmaceuticamente aceitavel deste, em que se transforma um

composto da férmula (II)

< W,

na qual X estd definido como anteriormente e Y e Z representam,
respectivamente, independentemente um  do outro, um  grupo
abandonante, com um aminodlcool opticamente activo, para formar

uma primeira mistura de diasteredmeros.



DESCRICAO

“PROCESSO ESTEREOSSELECTIVO PARA A PREPARAQAO DE CLOPIDOGREL”

0 (R)-1-(dimetilamino)—-2-propanol ((R)-dimepranol) é um
composto de partida preferido no processo descrito no documento
EP-A 1589019 para a preparacao de clopidogrel. M.M.-L. CHAM e
J.B. ROBINSON divulgam em J. MED. CHEM., vol. 17, n°. 10, 1974,

paginas 1057-60, um processo para a preparacao de
(R) -dimepranol, no gqual é possivel preparar o aminodalcool
racémico () -1-dimetilaminopropan—-2-o0l, utilizando-se acido
D-(+)-tartarico, por transformacao e subsequente
recristalizacéao.

Verificou-se, de acordo com a invencdo, que também é

possivel obter (R)-dimepranol, de um modo simples, por resolugao
6ptica do aminodlcool racémico correspondente, com Aacido
di-O-benzoill-L-(-)-tartdrico. Tal facto aumenta a eficiéncia do

processo para a preparacao de clopidogrel.

O aminodlcool (R)-dimepranol opticamente activo pode ser,
com efeito, obtido comercialmente, descobriu-se, contudo, de
acordo com a invencdo, um processo com o qual ¢é possivel
preparar de forma fédcil e econdmica o aminodlcool opticamente
activo a partir do aminodlcool racémico. Para o efeito,
dissolvem-se 0,5 equivalentes de &cido dibenzoil-L-tartdrico com
um equivalente do 4&dlcool racémico num solvente adequado, tal
como um alcanolC;-C,, em particular etano. Forma-se, neste caso,
o correspondente derivado de 4cido dibenzoil-L-tartdrico do

R(-)dimepranol. Acidifica-se a solucdo depois com um 4acido



mineral aquiral, p.ex. acido cloridrico. Por este meio, forma-se
o sal (p. ex. o sal de cloridrato) com o enantidémero oposto do
dimepranol, o S(+)dimepranol gque €&, por esse meio, mantido em
solucdo. Eventualmente apds inoculacdo, o derivado de 4&cido
dibenzoil-L-tartdrico do R(-)dimepranol precipita como produto
cristalino, engquanto o sal de S(+)dimeparanol permanece em
solucgdo. A partir do sal precipitado, pode obter-se, de modo em
si conhecido, a base (R)-dimepranol livre por transformacdo com
uma base adequada, tal como hidréxido de sdédio ou de potéassio,
num solvente adequado, tal como um &lcool, em particular em
etanol. Numa forma de realizacdo alternativa, pode converter-se
também, p. ex., o derivado de 4cido dibenzoil-L-tartdrico do
R-dimepranol, por tratamento com cloreto de hidrogénio seco, no
cloridrato de R-dimepranol, que pode ser utilizado
adicionalmente como tal ou na forma basica, apds tratamento com

uma base adequada.

Através do processo de acordo com a invencgcao reduz-se a
quantidade necessadria em 4acido dibenzoil-L-tartédrico, o que
torna o processo muito eficiente. O produto obtido tem ainda uma
levada pureza o6ptica, e ndo sdo necessdrias, em regra, multiplas

recristalizacdes.

O exemplo seguinte explica a invengao.



Exemplo 1

(R)-1-(dimetilamino)-2-propanol ( (R)-dimepranocl)

Misturou-se uma solucdo de 190 g de 4&cido dibenzoil-L-
tartdrico em 1200 mL de etanol com 103 g de 1-(dimetilamino)-2-
propanol. Acidificou-se a solugdo originada com 36 mL de &cido
cloridrico a 36% e inoculou-se. Apds se deixar em repouso
durante a noite, separou-se o produto cristalino por filtracéao,
lavou-se com etanol frio e éter dietilico e secou-se.
Recristalizou-se (R)-1-(dimetilamino)-2-propanoldibenzoil-L-
tartrato bruto a partir de 2700 mL de etanol gquente e o
rendimento perfez 187 g de sal diastereomérico puro. Dissolveu-
se o0 sal em 1000 mL de solucdo de hidréxido de sdédio a 20% frio
e extraiu-se em diclorometano. Secou-se o extracto, filtrou-se,
concentrou—-se por evaporagcao e purificou-se o 6leo restante por
destilacdo a pressdo atmosférica. O produto separou-se por
destilagdao a 122 - 124 °C e o rendimento perfez 46 g de
(R) -dimepranol (45% relativamente ao racemato de partida), [op’]

=27°.

Lisboa, 25 de Setembro de 2008



REIVINDICACOES

Processo para a preparacao do composto

OH ¢
N
H3C/'\/ “CH,

no qual se transforma uma mistura dos compostos

neQ

H  CH,
N

HC” " “CH,

com acido L-(-)-di-O-benzoil-L-(-)-tartarico (L-(-)-DBTA)

e se separa o sal de L-(-)-DBTA do composto

G
N
c/'\/ “CH

Lisboa, 25 de Setembro de 2008
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