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"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE (75,TRANS) -2~ (2-PIRIMIDINIL) -7~
- (HIDROXIMETIL)OCTA-HIDRO-2H-PIRIDO[1,2-A]PIRAZINA"

MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

O presente invento diz respeito a um processo para a

separagdo dos enantidmeros de uma mistura racémica de trans-2-(2-
-pirimidinil)-7-(hidroximetil)octa-hidro-2H-pirido{1,2-a]pirazina,

isto &, de um enantiémero da fdérmula:

HO

e um enantidmero da fdérmula



HO0—,,
"y

. que compreende a reaccao -da mistura racémica com &cido = tartéarico
~-D-(-) e L-(+) e a separagdo dos sais tartrato diastereoméricos

resultantes.



Fundamentos do Invento

O presente invento relaciona-se com um processo para a
preparacgioc de (7S,trans)—2—(2—pirimidinil)—7-(hidroximetil)ocat-
hidro-2H-piridol,2-a]pirazina que & usada para preparar compostos
pirazina, sendo ambos apresentados no Requerimento da Patente
Europeia Publicacdo Nimero 0380217 (Al), sendo os compostos
pirazina agentes ansioliticos. O processo envolve a separagdo de
trans—2-(2—pirimidinil)-7—(hidroximetil)octahidro—ZH—pirido[1,2--
alpirazina usando &cido tartarico D-(-) ou L-(+). O presente
invento também se relaciona com sais tartrato que sdo formados
como intermedidrios no processo anterior.

Sumdrio do Invento

O presente invento relaciona-se com um processo para
separar trans—z-(z-pirimidinil)~7-(hidroximetil)octahidro-ZH—pi—
rido[1,2-a]pirazina que & uma mistura racémica de um enantidmero
da formula

HO

e de um enantiémero da fdérmula



-y

H 0—/,,,”"
.,

compreendendo a reacgdo da mistura racémica com &cido tartarico D
(=) ou L-(+), separando os sais tartrato diastereoisoméricos
resultantes, e se desejado, convertendo o sal tartrato de cada

enantidmero na sua base livre.

Descricdo Detalhada do Invento

No processo do presente invento trans-2-(2-pirimidinil)-
-7-(hidroximetil)octahidro-2H-pirido[1,2-ajpirazina & separada
usando &cido tartdrico L-(+) ou D-(-). A pirazina & feita reagir
com o &cido tartdrico num solvente polar inerte. Solventes
apropriados incluem metanol, isopropanol, acetato de etilo e
tetrahidrofurano. O metanol & o solvente preferido. A temperatura
da reacgdo ndo & de importancia critica. Geralmente, a mistura da
reacgdo serd aquecida até uma temperatura suficiente para dissol-
ver o material de partida (isto &, cerca de 30 a cerca de 50°C,
de preferéncia cerca de 40°C) sendo entdo deixada arrefecer. Apds
arrefecimento, um dos sais tartrato diastereoisoméricos precipi-
ta. Quando o sal tartarico L-(+) & formado o enantidmero 7S
permanece na solucao e o enantidmero 7R precipita. Quando o sal

tartarico D-(-) se forma, o enantidmero 7R precipita. Quando o



sal tartdrico D-(-) se forma, o enantidmero:7R permanece em
solugdo e o enantidmero 7S precipita. Se o enantidmero desejado
permanecer em solugdo, ele serd recuperado por evaporagdo do
liquido.

A fim de converter o sal na base livre, o sal & dissol-
vido em dgua e o pH é aumentado para entre cerca de 10 e cerca de
14 de preferéncia pH 12, usando base, e a base & extraida da
camada aquosa usando um solvente ndo-polar inerte, tal como éter
isopropilico, éter dietilico, 1,1,1-tricloroetano, ou cloreto de

metileno, de preferéncia este tltimo.

Para utilizacdo no alivio dos sintomas da ansiedade num
ser humano, os compostos de pirazina apresentados no Requerimento
da Patente Europeia Publicagdo Nimero 0380217 (Al) sdo adminis-
trados numa quantidade ansiolitica de cerca de 2 a cerca de 200
mg/dia, em doses didrias tnicas ou divididas. Em casos particula-
res, doses para além destes limites s&do prescritas segundo o
critério do médico assistente. A via de administracdo preferida &
geralmente a oral, mas a administragdo parentérica (por exemplo
intramuscular, intravenosa, intradermica) sera preferida em casos
especiais, por exemplo quando a absorgdo oral estd comprometida
por doenca, ou gquando o doente seja incapaz de engolir. Estes
compostos sdo geralmente administrados sob a forma de composigdes
farmacéuticas incluindo um veiculo ou diluente farmacéuticamente
aceitavel. Essas composi¢des sdo geralmente formuladas de um modo
convencional utilizando veiculos ou diluentes sélidos ou liguidos
tal como seja apropriado para o modo de administragdo desejado;
para administragdo oral, sob a forma de comprimidos, cipsulas de
gelatina dura ou mole, suspensdes, granulos, pds, etc.; e, para
administragdo parentérica, sob a forma de solugdes ou suspensdes
injectaveis, etc.
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O presente invento & ilustrado pelos‘>éiemplos que se
seguem, mas ndo & limitado pelos seus detalhes.

EXEMPIO 1

78,trans) -2-(2-Pirimidinil

[1,2-alpirazina

~7-(hidroximetil)octahidro-2H-pirido-

A. A uma solugdo aquecida (60 °C) de 50,0 g (0,201
mol) de trans-2-(2-Pirimidinil)-7-(hidroximetil)octahidro-2H-pi-
rido[1,2-alpirazina em 750 ml de metanol foram adicionados 30 g
(0,201 mol) de acido tartarico D-(-). A suspensdo resultante foi
deixada arrefecer até 30°C durante um periodo de 5 horas. Os
sb6lidos foram filtrados, lavados duas vezes com 50 ml de metanol
e secos sob vacuo para proporcionar 39,5 g (98,7%) do sal diaste-
reomérico desejado. p.f. 201-203°C [a]D = -44,2°C = 0,186, MeOH.

O sal atréds mencionado (38,2 g) foi transformado em
pasta em metanol sob refluxo (395 ml) durante 8 horas, arrefecido
até 25°C e filtrado. Os sdlidos foram lavados com 50 ml de
metanol e secos sob vacuo para proporcionar 34,4 g (90%) de sal.
p-f. 202-204°C. [a]; = -44,2°C = 0,186, MeOH.

B. O sal tratrato atrds mencionado (36,0 g, 0,103 mol)
foi dissolvido em 190 ml de &gua, ajustado para pH 12 com NaOH 2M
e extraido duas vezes com 300 ml de cloreto de metileno. As fases
orgdnicas combinadas foram secas sobre sulfato de sédio, filtra-
das, e evaporadas para proporcionar 24,3 g (95%) do composto do
titulo sob a forma de um sdlido castanho claro, puro por RMN.
[a], = -42,8°C =1,075, metanol. *°C RMN (300 Mz, cpcl,): &
i61,2, 157,6, 109,7, 65,5, 60,9, 57,3, 54,8, 48,9, 43,4, 34,8,
26,1, 25,8.



EXEMPLO 2

(7S,trans)-2-(2-pirimidinil) -7-(hidroximetil)octahidro=-2H-pirido-
{(1,2-a]pirazina

A. 5,5 g (0,022 mol) de trans-2-(2-pirimidinil)-7-(hi-
droximetil)octahidro-2H-pirido[1,2-a]pirazina e 3,33 g (0,022
mol) de &cido tartarico L-(+) foram entdo adicionados a 88 ml de
metanol seguindo-se agitagdo & temperatura ambiente durante 19
horas. Apds filtragdo, o liguido mde foi evaporado sob vacuo para
proporcionar 4,33 g (98%) do sal (7S,trans)-2-(2-pirimidinil)-7-

'-(hidroximetil)octahidro—ZH-pirido[l,2-a]pirazina sal L-tartrato.

B. A fim de formar a base livre, o sal tartrato (3,0
g, 7,54 mmol) & dissolvido em 150 ml de &gua levado a pH 12 com
NaOH 2M e extraido duas vezes com 100 ml de cloreto de metileno.
As fases orgdnicas combinadas sdo entdo secas sobre sulfato de
sddio, filtradas, e evaporadas para proporcionar a base livre sob
a forma de um sdélido castanho limpo, por RMN. Para proporcionar
uma base livre dpticamente pura, a base livre & entdo transforma-
da em pasta numa mistura de 20 ml de cloreto de metileno e 20 ml
de hexanos de 15 minutos, filtrada, lavada com hexanos e seca sob
vacuo para proporcionar o composto do titulo.

Lisboa, 29 de Janeiro de 1992

\-'-"--\

J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Oficial da Propriedade Industrial

RUA VICTOR CORDON, 10-A 38
1200 LISBOA
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REIVINDICACOES

l2. - Processo para a separacao de uma mistura racémica

de um enantidmero da férmula

HO

e um enantidmero da fdérmula

HO—,,
I"":.

caracterizado por compreender:

a reacgdo da mistura racémica com &cido tartarico D-(-) ou L-(+)
para formar sais tartrato de cada um dos enantidmeros;



a separagdo de cada um dos sais tartarato ..diastereoméricos
resultantes. i

28, - Processo de acordo com a reivindicacdo 1, carac-
terizado por incluir ainda, depois do referido passo de separa-
¢do, a conversdo de pelo menos um dos referidos sais tartarato na
sua base livre.

32, - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, carac-
terizado por a referida mistura racémica ser feita reagir com

= .

acido tartidrico D-(-).

42, -~ Processo de acordo com a reivindicagdo 3, carac-
terizado por o referido passo de separag¢do incluir o isolamento
de um tartarato insolivel a partir de um sal tartarato solivel.

52, - Processo de acordo com a reivindicacdo 4, carac-
terizado por o referido sal tartarato insoldvel ser um sal do
enantidmero da férmula I.

62, - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, carac-
terizado por a referida mistura racémica ser feita reagir com
acido tartarico L-(+).

72, - Processo da acordo com a reivindicacgdo 6, carac-
terizado por o referido passo de separagdo incluir o isolamento
de um sal tartarato insoliivel a partir de um sal tartarato
solivel.

82, - Processo de acordo com a reivindicacdo 7, carac-
terizado por o referido sal tartrato insolivel ser um sal do

enantidmero da férmula II.
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92. - Processo da reivindicagdo 1, caracterizado por:

o referido passo de reacg¢do incluir a reacgdo da mistura racémica
com dcido tartdrico D-(-) para formar um precipitado numa solu-

¢do, sendo o referido precipitado o sal tartrato do enantidmero
da férmula I;

o referido passo de separagdo incluir a separagdo do precipitado
a partir da solucido; e

incluir ainda a conversdo do sal tartarato do diasterdmero da
foérmula I na sua base livre.

108. - Processo de acordo com a reivindicagio 1,
caracterizado por: .

o referido passo de reac¢do incluir a reaccdo da mistura racémica
com &cido tartédrico L-(+) para formar um precipitado numa solu-
¢do, incluindo a solugdo o sal tartarato do enantidmero da
férmula I nela dissolvido;

0 referido passo de separagdo incluir a separacdo do precipitado
a partir da solugdo e evaporacgdo da solucdo para deixar o sal do

enantidmero da férmula I; e

e incluir ainda a conversio do sal tartrato do enantidmero da
formula I na sua base livre.

112, - Sal de um composto da férmula



)

,.,_HD

caracterizado por ser formado com um &cido seleccionado de entre
0 grupo consistindo em &cido tartadrico D-(-) e &cido tartérico
L-(+). ' "

122, - Sal de um composto da férmula -

H 0 W”'l,,
e,

o It

caracterizado por ser formado com um dcido seleccionado de entre
0 grupo consistindo em acido tartarico D-(-) .e &cido tartarico
L-(+).

Lisboa, -:29 de Janeiro de 1992

J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Oficial da Propriedade Industrial

RUA VICTOR CORDON, 10-A 32
1200 LISBOA
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