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k57 Resumen:
(+) - 6 - (5 - cloropirid - 2 - il) - 7 - oxo - 5 - vinil-
oxicarboniloxi - 5,6 - dihidropirrolo (3,4b)pirazina y
su uso para un procedimiento de preparación de (+)
- 6 - (5 - cloropirid - 2 - il) - 5 - (4 - metilpiperazin
- 1 - il) - carboniloxi - 7 - oxo - 5,6 - dihidropi-
rrolo(3,4b)pirazina.
La preparación de (+) - Zopiclone a partir de (+) -
6 - (5 - cloropirid - 2 - il) - 7 - oxo - 5 - viniloxicar-
boniloxi - 5,6 - dihidropirrolo(3,4b)pirazina obtenido
por resolución enzimática de su racemato, utilizando
lipasa de Cundida antarctica como catalizador en un
proceso por pasos en condiciones suaves y con bue-
nos rendimientos.
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DESCRIPCION

(+) - 6 - (5 - cloropirid - 2 - il) - 7 -
oxo - 5 - viniloxicarboniloxi - 5,6 - dihidro-
pirrolo[3,4b]pirazina y su uso para un procedi-
miento de preparación de (+) - 6 - (5 - cloropirid -
2 - il) - 5 - (4 - metilpiperazin - 1 - il) - carboniloxi
- 7 - oxo - 5,6 - dihidropirrolo[3,4b]pirazina.
Antecedentes

El zopiclone es un agente hipnótico de la clase
de las ciclopirrolonas que hasta el momento ha
sido comercializado como racemato. Reciente-
mente G. Blaschke y col. (CHIRALITY, 1993,
5, 419 - 421) han descrito un método de sepa-
ración de los dos enantiómeros del zopiclone y
han determinado la afinidad de cada uno de los
enantiómeros respecto al receptor de la benzodia-
cepina. De estos estudios se deduce que el (+)
- zopiclone es 50 veces más af́ın respecto a este
receptor que su enantiómero.

Teniendo en cuenta estos antecedentes, resulta
evidente la necesidad de poner a punto un método
eficaz para la preparación de (+) - zopiclone. Los
métodos enzimáticos pueden ser una v́ıa adecuada
para conseguir este objetivo.
Transformación enzimática enantioselectiva de 6
- (5 - cloropirid - 2 - il) - 7 - oxo - 5 - vinilo-
xicarboniloxi - 5,6 - dihidropirrolo[3,4b]pirazina,
intermedio en la preparación del (+) - zopiclone.

Los procesos de transesterificación o hidrólisis
enzimática de ésteres racémicos han sido utili-
zados en la preparación de alcoholes, ácidos y
ésteres ópticamente activos tal como se describe
en varias revisiones bibliográficas aparecidas du-
rante los últimos años (E. Santaniello, P. Ferra-
boschi y P Griseti, Enzyme Microb. Technol.
1993, 15, 357 - 382 ó C - H. Wong, G. M. Wi-
thesides en Enzymes in organic chemistry, Tetra-
hedron Organic Chemistry Series Vol. 12, 1994,
Primera ed., Elsevier Science Ltd). También es
conocida la resolución de carbonatos mediante
procesos alcoxicarbonilación enzimática
Descripción de la invención

En la figura 1 se representa la obtención en
tres pasos de (+) - 6 - (5 - cloropirid - 2 - il) - 5 -
(4 - metilpiperazin - 1 - il)carboniloxi - 7 - oxo -
5,6 - dihidropirrolo[3,4b]pirazina, (+) - Zopiclone
(+) - (3), a partir de 6 - (5 - cloropirid - 2 - il) - 5 -
hidroxi - 7 - oxo - 5,6 - dihidropirrol[3,4b]pirazina
racémica (1).

El primer paso para la obtención del zopiclone
ópticamente puro es la preparación de 6 - (5 -
cloropirid - 2 - il) - 7 - oxo - 5 - viniloxicarboniloxi -
5,6 - dihidropirrolo[3,4b]pirazina (2) a partir del 5
- hidroxi derivado (1). La reacción tiene lugar por
tratamiento de este compuesto con cloroformiato
de vinilo en presencia de trietilamina o piridina y
bajo atmósfera de nitrógeno.

En segundo lugar, se realiza la transesterifi-
cación enzimática del carbonato catalizada por la
lipasa de Candida antarctica para obtener (+) - 6
- (5 - cloropirid - 2 - il) - 7 - oxo - 5 - viniloxicar-
boniloxi - 5,6 - dihidropirrolo[3,4b]pirazina. La
reacción se lleva a cabo disolviendo el carbonato
en 1,4 - dioxano, en presencia de la lipasa y alco-
hol benćılico en una proporción alcohol:carbonato
2.3:1. La reacción se agita vigorosamente hasta
alcanzar una conversión del 50 %. El sustrato
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(2), se recupera del crudo de reacción con un ex-
ceso enantiomérico superior al 95 % [a]D25= 132
(C=0.5, HCCl3) mientras que el producto de la
reacción (6 - (5 - cloropirid - 2 - il) - 5 - hidroxi
- 7 - oxo - 5,6 - dihidropirrolo[3,4b]pirazina) (1),
se racemiza expontaneamente a medida que se va
formando y puede ser reciclado.

El (+) - 6 - (5 - cloropirid - 2 - il) - 7 - oxo -
5 - viniloxicarboniloxi - 5,6 - dihidro - pirrolo[3,4
b] pirazina (+) - (2) reacciona N - metilpipera-
zina en disolvente orgánico para dar (+) - 6 -
(5 - cloropirid - 2 - il) - 5 - (4 - metilpiperazin
- 1 - il) - carboniloxi - 7 - oxo - 5,6 - dihidropi-
rrolo[3,4b]pirazina [(+) - Zopiclone] (+) - (3), que
conserva el mismo grado de pureza óptica, e.e. >
95 %, [a]D25=162 (c=0.5, HCCl3).

La resolución enzimática también puede rea-
lizarse mediante un proceso de hidrólisis de (±) -
6 - (5 - cloropirid - 2 - il) - 7 - oxo - 5 - viniloxi-
carboniloxi - 5,6 - dihidropirrolo - [3,4b]pirazina
catalizado por la misma lipasa. Este proceso con-
duce a la preparación de (±) - 6 - (5 - cloropirid
- 2 - il) - 5 - hidroxi - 7 - oxo - 5,6 - dihidropi-
rrolo[3,4b]pirazina, permaneciendo inalterada la
porción (+) - 6 - (5 - cloropirid - 2 - il) - 7 - oxo
- 5 - viniloxi - carboniloxi - 5,6 - dihidropirrolo -
[3,4b]pirazina que tras su aislamiento y reacción
con N - metilpiperazina en disolvente orgánico
conduce a (+) - Zopiclone.
Ejemplo de realización de la invención
Preparación de 6 - (5 - cloropirid - 2 - il) - 7
- oxo - 5 - viniloxicarboniloxi - 5,6 - dihidropi-
rrolo[3,4b]pirazina (2)

A una disolución 2 g (38 mM) de 6 - (5 - clo-
ropirid - 2 - il) - 5 - hidroxi - 7 - oxo - 5,6 -
dihidropirrolo[3,4b]pirazina (1), en 10 ml de pi-
ridina, bajo atmósfera de nitrógeno y a 0◦C, se
adicionan gota a gota 0.8 ml (9.12 mM) de clo-
roformiato de vinilo. Se deja reaccionar la mez-
cla durante dos horas a temperatura ambiente.
Una vez finalizada la reacción se realiza una ex-
tracción con acetato de etilo. La fase orgánica se
seca con sulfato sódico anhidro y se concentra a
vaćıo hasta sequedad. El producto obtenido se
purifica por cromatograf́ıa en columna utilizando
como eluyente una mezcla de hexano:acetato de
etilo 2:1. El producto puro que se áısla, 6 - (5 -
cloropirid - 2 - il) - 7 - oxo - 5 - viniloxicarbonil-
oxi - 5,6 - dihidropirrolo - [3,4b]pirazina (2), es un
sólido blanco pulverulento.
Resolución enzimática de 6 - (5 - cloropirid - 2 -
il) - 7 - oxo - 5 - viniloxicarboniloxi - 5,6 - dihi-
dropirrolo[3,4b]pirazina (2)

En 10 ml de 1,4 - dioxano se disuelven 150 mg
(0.37 mM) del 5 - viniloxicarboniloxi derivado y
90 mg (0.85 mM) de alcohol benćılico. A la mez-
cla de reacción se añaden 150 mg de lipasa de
Candida antarctica (SP 435L) y se agita vigoro-
samente a 250 r.p.m. y 30◦C hasta una conversión
del 50 % (72 horas de reacción). En este mo-
mento se filtra el enzima y se evapora el disolvente
a presión reducida hasta sequedad. Los produc-
tos resultantes de la reacción se áıslan del crudo
mediante cromatograf́ıa en columna, utilizando
como eluyente una mezcla de hexano:acetato de
etilo 3:1.

El carbonato de partida (2), que se recupera
del crudo de reacción, posee un exceso enan-

2



3 ES 2 101 653 B1 4

tiomérico superior al 95 % [a]D25= 132 (c=0.5,
HCCl3). El producto, en el cual el grupo hidro-
xilo de la posición 5 esta ahora libre, se racemiza
espontáneamente a medida que se forma durante
el transcurso de la reacción y puede ser utilizado
nuevamente.
Preparación de (+) - 6 - (5 - cloropirid - 2 - il)
- 5 - (4 - metilpiperazin - 1 - il) - carboniloxi -
7 - oxo - 5,6 - dihidropirrolo[3,4b]pirazina. (+) -
Zopiclone

A una suspensión de 0.54 g (1.41 mM) de (+)
- 6 - (5 - cloropirid 2 - il) - 7 - oxo - 5 - viniloxicar-
boniloxi - 5,6 - dihidropirrolo[3,4b]pirazina (+) -
(2) en 5 ml de acetona a 0◦C y bajo atmósfera de
nitrógeno, se adicionan lentamente 0.4 g (4 mM)
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de N - metilpiperazina. La mezcla se deja calen-
tar hasta 15◦C. Transcurrida una hora se deter-
mina el final de la reacción mediante TLC (cloro-
formo:metanol:acetato de etilo 5:10:5). Se filtra el
material insoluble y se concentra la acetona hasta
sequedad. El producto se purifica por cromato-
graf́ıa en columna con una disolución en gradiente
de hexano:acetato de etilo. El producto, (+) - 6
- (5 - cloropirid - 2 - il) - 5 - (4 - metilpipera-
zin - 1 - il)carboniloxi - 7 - oxo - 5,6 - dihidro-
pirrolo[3,4b]pirazina, (+) - Zopiclone, es un so-
lido blanco pulverulento, que mantiene la pureza
óptica de su precursor, [a]D=162 (c=0.5, HCCl3),
e.e. > 95 %.
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REIVINDICACIONES

1. (+) - 6 - (5 - cloropirid - 2 - il) - 7 -
oxo - 5 - viniloxicarboniloxi - 5,6 - dihidropi-
rrolo[3,4b]pirazina.

2. El procedimiento para la preparación del
(+) - Zopiclone [(+) - 6 - (5 - cloropirid - 2 - il) -
5 - (4 - metilpiperazin - 1 - il)carboniloxi - 7 - oxo
- 5,6 - dihidropirrolo[3,4b]pirazina], que incluye:

- Preparación de (±) - 6 - (5 - cloropirid -
2 - il) - 7 - oxo - 5 - viniloxicarboniloxi - 5,6 -
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dihidropirrolo[3,4b]pirazina
- Preparación de (+) - 6 - (5 - cloropirid -

2 - il) - 7 - oxo - 5 - viniloxicarboniloxi - 5,6
- dihidropirrolo[3,4b]pirazina mediante hidrólisis
o transesterificación enzimática de su racemato,
utilizando como catalizador una lipasa.

- Preparación de (+) - Zopiclone por reacción
entre (+) - 6 - (5 - cloropirid - 2 - il) - 7 -
oxo - 5 - viniloxicarboniloxi - 5,6 - dihidropi-
rrolo[3,4b]pirazina y N - metilpiperazina.
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