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DESCRIGAO
PROCESSO PARA A PREPARAQKO DE TOLTERODINA
CAMPO DA INVENGAO
A presente invencdo refere-se a um novo processo para
a preparacdo de tolterodina, isto é, N,N-diisopropil-3-(2-
hidroxi-5-metilfenil)-3-fenilpropanamina, na forma
racémica, assim como produtos intermedidrios uteis para a

sua preparag¢do.

A tolterodina, que tem a férmula (I),

®

é¢ um medicamento UGtil no tratamento da i1ncontinéncia

urinaria, dado a conhecer no documento EP 325 571.

ANTECEDENTES TECNOLOGICOS

Conhecem-se varios processos para a preparagidc de
tolterodina. Muitos deles fazem utilizacdo de produtos de
partida pouco disponiveis ou cuja sintese requer varias
etapas, de maneira que a sua preparacdo ¢é problemdtica.
Para modo de exemplo, os documentos US 5922914 e EP 325 571
utilizam o produto intermedidrio 4-fenil-croman-2-o0l. O
documento CN 1626504 da& a conhecer um processo para

preparar tolterodina, que compreende tratar éster de alcool
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trans-cindmico com p-cresol e entdo acoplar o composto
obtido com diisopropilamina. O documento US 5.382.600 da a
conhecer a preparagdo de tolterodina a fazer utilizacgdo de
um produto intermedidric de 3,3-difenil-propancl, de 3,3-
difenil-propiconamida ou de 3,3-difenil-propilamina. O
documento EP 1927585, data de prioridade de 5 de Agosto de
2005, entre os diversos métodos para preparar tolterodina
descreve também um método que compreende reagir N,N-
diisopropil-3-fenil-2-propenamina com p-cresocl em meio
acido. Portanto existe a necessidade de um processo
alternativo para a preparacdoc de tolterodina racémica, que
faca utilizagdo de produtos de partida que possam obter-se
ou disponiveis facilmente e condigbes operativas muito
adequadas para a produ¢do industrial, reduzindo assim 0s

custos.

SUMARIO DA INVENGAO

Surpreendentemente verificou-se agora que um composto

que tem a fdrmula (II)

em que X é -CHz;- ¢ R é -N(isopropilo);; ou

X é& C=0 e R & -N(isopropilo); ou -OR; em que R; € um arilo
ou um  grupo alquilo C;-Cq linear ou ramificado,
opciocnalmente substituido com fenilo, que pode preparar-se

a partir de produtos facilmente disponiveis, pode
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transformar-se em tolterodina ou produtos intermedidrios
Utels para a sua preparacdo mediante reaccdo com um agente
dcido. De maneira similar, a tolterodina ou ©os mesmos
produtos intermedidrios anteriores podem obter-se reagindo

um composto de férmula (III)

a

- (1)

em que Y é um grupo que pode proporcionar um carbocatido
benzilico e 7 ¢ hidrogénio ou Y e Z, tomados Jjuntos,
completam um duplo enlace; e X e R sdo tal como se

definiram anteriormente, com p-cresol e um agente acido.

O novo processo para a preparagdaoc de tolterodina
racémica permite evitar a utilizacgldo de produtos de partida
pouco disponiveis, reagentes e condigdes de reacgdo
problemdticos para a producdo industrial. As principais
vantagens do processo da invengdo resultardo evidentes a

partir da seguinte descrigado.
DESCRIGAO DETALHADA DA INVENGAO

O objecto da invencdoc é um pProcesso para a preparacao
de tolterodina ou um sal farmaceuticamente aceitavel da

mesma, que compreende:

A) reagir um composto de formula (II)
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em que quando X é -CH,- entdo R & -N(isopropilo),; ou
guando X é C=0 entdo R é -N(isopropilo); ou -0OR;, em que R;
¢ um arilo ou um grupo alquilo C;-Cs linear ou ramificado,
opcionalmente substituido com fenilo; com um agente acido;

ou

B) reagir um composto de férmula (III)

"R

£

em que Y € um grupo hidroxilo, um derivado reactivo do
mesmo elegido de um alquil C;-Cg ou aril éter, um alquil C--
C¢ ou aril-carboxilato, um alquil C;-C¢ ou aril-sulfonato,
um trifluorometanosulfonato, um sulfato, um nitrato, um
fosfato, um alquil C;-C¢ ou aril-fosfonatc; ou um atomc de
halogéneo, Z ¢ hidrogénio e X e R sdo tal como se definiram
anteriormente; ou Y e 7, tomados juntos, completam um duplo
enlace, X é =CO e R & -N(isopropilo), ou -OR;, em que R; &
tal como se definiu anteriormente; com p-cresol e um agente
acido; para obter, respectivamente, quando num composto de

férmula (II) ou (III)

a) X & -CH,- e R é -N(isopropilo),, um composto de

férmula (I)

@

isto é, base livre de tolterodina; ou quando
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b) X é C=0 e R & -N(isopropilo),, um composto de

férmula (IV)

que mediante reducdo produz base livre de tolterodina; ou

quando

c)X € C=0 e R & um grupo -OR- em que R; & tal como se

definiu anteriormente, um composto de férmula (V)

em que R- é tal como se definiu anteriormente, que se
converte em base livre de tolterodina; e, se se deseja,
converter a base livre de tolterodina num sal

farmaceuticamente aceitdvel da mesma.

Um grupo arilo ¢&, por exemplo, fenilo ou naftilo,

preferivelmente fenilo.

Um grupo alguilo C;-C¢ ¢é preferivelmente um grupo
alquilo C,-C4, tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo ou terc-butilo. Quandoc esta substituido com fenilo,

este &, por exemplo, benzilo ou feniletilo.
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Y como um grupo que pode proporcionar um carbocatiao
benzilico é, por exemplo, um grupo hidroxilo ou um derivado
reactivo do mesmo, tal como um alquil C;-C¢ ou aril éter,
um alquil C1-C¢ ou aril-carboxilato, um alquil C;-Cs ou
aril-sulfonato, um triflucrometanosulfonato, um sulfato, um
nitrato, um fosfato, um alquil C;-Cs ou aril-fosfonato; um
dtomo de halogéneo, por exemplo cloro, bromo, fllor ou

iodo.

Um sal farmaceuticamente aceitavel de tolterodina pode
ser um sal com um Acido organico ou inorgénico
fisiclogicamente aceitavel, tal como 4&cidos cloridrico,

bromidrico, fumarico ou tartarico.

Um agente 4&cido ¢ normalmente um Aacido de Lewis,
preferivelmente um &cido orgdnico ou mineral ou uma solugédo
aquosa do mesmo, tal como acidos cloridrico, bromidrico,
fosférico, sulftrico, polifosfdrico, triflucroacético,
metanosulfénico, etanosulfdnico ou p-toluencsulfdénico;
preferivelmente acidos polifosférico, sulfurico,
metanosulfdnico ou p-toluenosulfdnico; em particular acido
polifosférico ou solugdo aquosa de 4&cido sulfurico a

aproximadamente 60%.

A transposi¢do de um composto de foérmula (II) ou a
variante B) de processo anterior, para obter, de acordo com
as alternativas a), b) ou ¢), a base livre de tolterodina,
um composto de férmula (IV) ou de férmula (V) tal como se
definiu anteriormente, respectivamente, pode efectuar-se
opcionalmente na presenca de um solvente. Um solvente pode
ser um solvente organico, normalmente, um hidrocarboneto

aromatico tal como tolueno ou xileno; um solvente clorado,
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tal como diclorometano, dicloroetano, tetracloroetileno,
clorobenzeno ou diclorobenzeno; ou uma mistura de dois ou
mais, preferivelmente dois ou trés, de ditos solventes
organicos; ou uma mistura de um ou dols dos mesmos com
dgua. Um excesso da prépria solugdo do agente 4acido pode
actuar como solvente. A razdo estequiométrica de um
composto de férmula (II) ou (III) com respeito ao agente
acido oscila aproximadamente desde 0,5 até 50, de maneira
preferivel aproximadamente desde 1 até 5. A reacgdo pode
levar-se a cabo a uma temperatura que oscila
aproximadamente desde 0°C até a temperatura de refluxo da

mistura de reaccdo, preferivelmente desde 20°C até 30°C.

A razdo estequiométrica entre um composto de férmula
(ITT), tal como se definiu anteriormente, e p-cresol &
aproximadamente de desde 1:1 até 1:2, preferivelmente desde

1:1 até aproximadamente 1:1,5.

A reducdo de um composto de férmula (IV) para obter
base livre de tolterodina pode levar-se a cabo de acordo
com métodos conhecidos, por exemplo, com um complexo de
hidreto metdlico, tal como LiAlH: tal como se da& a conhecer

no documento EP 325 571.

A conversdo de um composto de fdérmula (V) em base
livre de tolterodina pode levar-se a cabo com métodos
conhecidos, por exemplo, de acordo com o documento EP 325

571, mediante um processo que compreende:

a’) protecc¢ao do grupo fenol,
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b’") reducdo da fungdo éster para dar &lcool primario e

a sua conversao num grupo abandonante; e

¢’) reaccdo com diisopropilamina e clivagem do grupo

protector,

Um grupo abandonante pode ser, por exemplo, c¢loro,
bromo, iodo, metanosulfonilo, p-toluencsulfonilo,

preferivelmente metancsulfonilo e p-toluenosulfonilo.

0 processo da 1nvengdoc para obter tolterodina leva-se
a cabo preferivelmente de acordo com a variante A),
alternativa a) do processo descrito anteriormente, em
particular na auséncia de solvente, preferivelmente
mediante reaccdo com um agente 4&cido seleccionado de
solugdo aguosa de Aacido sulfurico a aproximadamente 60%,
acidos polifosférico, metancsulfédnico e p-toluenosulfdnico,
em particular de solugdc aquosa de acido sulfurico a

aproximadamente 60% e acido polifosfdrico.

A conversdac de Dbase 1livre de tolterodina num sal
farmaceuticamente aceitdvel da mesma pode levar-se a cabo

de acordo com métodos conhecidos.

Um composto de férmula (II) em que X é -CH,- e R é -N
(isopropilo),;, que pode 1soclar-se opcionalmente, pode
obter-se reagindo p-toliloxibenzil éter, que tem a fdérmula
(VI), com um agente de metalagdo e uma amina de fdérmula
(VII) Lg- (CH;),-N(isopropilo), em que Lg ¢é um grupo

abandonante.

A reacgdo pode esquematizar—-se tal como segue:
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Um agente de metalacgdo &, por exemplo, um composto de
férmula B-M, em que M ¢ um metal alcalinc ou alcalino-
terroso, tal como sdédio, litio, potassio ou magnésio e B ¢é
uma base inorgdnica ou organica forte. Exemplos preferidos
de tails Dbases sdo butil-litio, diisopropilamida de
magnésio, diisopropilamida de litio, hexametildisililazida
de litio, terc-butdxido de potdssio, hidreto de potdssio ou

sédic, mais preferivelmente butil-litio.

Numa amina de fdérmula (VII) o grupo abandonante Lg
pode ser, por exemplo, cloro, bromo, iodo, metanosulfonilo,

p-toluenosulfonilo, preferivelmente cloro.

A  reacgdo pode levar-se a cabo na presenga de
solvente, preferivelmente um solvente orgénico anidro,
normalmente um hidrocarboneto, tal como hexano, tolueno;
éter de petrdleo; um éter, tal como tetrahidrofurano,
dioxano, dietil éter, metil-t-butil éter; um solvente
clorado, tal como diclorometano, dicloroetano,
tetracloroetileno, c¢lorobenzeno ou diclorobenzeno; ou uma
mistura de dois ou mais, preferivelmente doils ou trés, de
ditos solventes. A reacg¢do leva-se a cabo preferivelmente
num solvente de éter, em particular tetrahidrofurano ou

metil-t-butil éter.

A razdo estequiométrica de p-toliloxibenzil éter de

férmula (VI) com respeito ao agente de metalagdo pode
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oscilar aproximadamente desde 0,5 até 10 preferivelmente
desde 1 até 1,5. A reacgdc pode levar-se a cabo a uma
temperatura gque oscila aproximadamente desde -80°C até

10°C, preferivelmente desde-15°C até 0°cC.

A razdo estequiométrica da amina de férmula (VII) com
respeito ao derivado de sal do p-toliloxibenzil éter de
férmula (VIa) pode oscilar desde 0,5 até 10,
preferivelmente desde 1 até 1,5. A reaccgdo pode levar-se a
cabo a uma temperatura que oscila aproximadamente desde -
80°C até a temperatura de refluxo da mistura de reaccdo,

preferivelmente desde 25°C até 50°C.

Um composto de férmula (II), em que X & C=0 e R ¢é
-N(isopropilo),, que pode 1isolar—-se opcionalmente, pode
obter-se reagindo p-cresol, ou um sal do mesmo, € um
composto de férmula (VIIT). A reacg¢ao que pode

esquematizar-se tal como segue

U O
OIF & oM

r
(villy

leva-se a cabo preferivelmente na presenga de um agente
basico, tal como hidrdéxidos de sdédio, potassio, litio ou
calcio; carbonatos de sédio ou potéssio; uma amina
terciaria organica tal Como trietilamina ou
etildiisopropilamina ou um alcdxido alcalino tal como
metdxido de soédio ou etdxido de sddio. O agente basico é

preferivelmente hidréxido de sddio ou potassio, ou etdxido
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de sdédio. Um sal de p-cresol é, por exemplo, um sal com uma
das Dbases inorgédnicas ou aminas tercidrias orgénicas

mencionadas anteriormente.

A razdo estequiométrica do composto de férmula (VIII)
com respeito ao p-cresol ou a um sal do mesmo pode oscilar
aproximadamente desde 0,5 até 10, preferivelmente desde 1

até 1,5.

A reacgdo entre um composto de fdéormula (VIII) e
p-cresol ou um sal do mesmo pode levar-se a cabo
opcionalmente na presenca de solvente, por exemplo, um
solvente orgénico ou misturas do mesmo com Agua,
normalmente um éter, tal como tetrahidrofurano, dioxano,
dietil éter; um solvente clorado, tal como diclorometano,
dicloroetano, tetracloroetileno, clorobenzeno ou
diclorobenzeno; um alcanol, tal como metanol, etancl ou
isopropancl, ou uma mistura de dois ou mais,
preferivelmente dois ou trés, de ditos solventes ou com
dgua. Preferem-se particularmente as reacgdes levadas a
cabo em 4alcools, mais particularmente em etanol ou uma

mistura de &agua/etanol.

A reaccdo pode levar-se a cabo a uma temperatura que
oscila aproximadamente desde 0°C até a temperatura de
refluxo da mistura de reaccdo, preferivelmente desde 25°C

até 50°cC.

Um composto de fdérmula (II), em cque X é C=0 ¢ R & um
grupo CR;, tal como se definiu anteriormente, que pode
isolar-se opcionalmente, pode obter-se reagindo p-cresol,

ou um sal do mesmo, e um derivado de A&cido cinadmico de
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formula (IX). A reacgdo, que pode esquematizar-se tal como

segue

' " T
OR,
(@]
(IX) R

)

leva-se a cabo preferivelmente na presenga de um agente
basico, substancialmente tal como se notificou
anteriormente com respeito a reacgdo entre um composto de

férmula (VIII) e p-creosol, ou um sal do mesmo.

Um composto de férmula (III) em que Y é hidroxilo e 7Z
¢ hidrogénio pode preparar-se reduzindo um composto de

formula (X)

AN

X)

em que X ¢ R sdo tal como se definiram anteriormente, com
um borohidreto de metal alcalino ou alcalino-terroso, de

acordo com métodos conhecidos.

Um composto de férmula (III) em que Y, tal como se
definiu anteriormente, ¢é distinto de hidroxilo e 7 ¢é
hidrogénio ou Y e Z, tomados juntos completam um duplo
enlace, pode obter-se de um composto de fdrmula (III) em
que Y é hidroxilo e Z ¢ hidrogénio de acordo com métodos

conhecidos.
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Um composto de férmula (X), em que X & -CH,- e R ¢é
-N(isopropilo), pode obter-se, por exemplo, de acordo com
Izvestiya Akademii Nauk SSSR, Seriya Khimicheskaya (1966),
(4), 752-3. Um composto de férmula (X), em que X € C=0 e R
¢ -N(isopropilo); pode obter-se, por exemplo, de acordo com
Tetrahedron Letters, ((2003) 44(43), 7957-9. Um composto de
férmula (X), em que X é C=0 e R é -OR;, em que R; & tal
como se definiu anteriormente, é um produto comercialmente
disponivel ou pode obter-se facilmente a partir do mesmo.
Os compostos de férmula (VI), (VII), (VIII) e (IX) séo
reagentes habituais ou podem obter-se de todas as formas
com métodos conhecidos a partir de produtos comercialmente

disponiveis.

Um composto de foérmula (IT)

o
H,C

(Ir)
em que quando X ¢ -CH,- entdo R ¢é -N(isopropilo),; ou
guando X é C=0 entdo R é -N(isopropilo), ou -OR;, em que R;
¢ um arilo ou um grupo alquilo C;-Cs; linear ou ramificado,
opcicnalmente substituido com fenilo, é um novo composto e
¢ um objecto adicional da presente invencéo.
Exemplos de compostos preferidos de férmula (II) sao:

diisopropil-(3-fenil-3-p-toliloxi-propil)-amina;

diisopropil-(3-fenil-3-p-toliloxi-propil)-amida; e
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(3-fenil-3-p-toliloxi)-propionato de metilo,

Os seguintes exemplos ilustram a invengao.

Exemplo 1: Preparagdo de p-toliloxi-benzil éter (VI)

Carrega-se um baldo de fundo redondo de trés bocas
equipado com condensador, agitador magnético, termémetro,
com p-cresol (100 g; 0,925 moles) e tetrahidrofuranc (300
ml) sob corrente de nitrogénio. Adiciona-se carbonato de
sédic (166 g; 1,20 moles), mantendo a suspensdo sob
agitagdo. Submete-se entdo a mistura resultante a refluxo
enquanto se adiciona gota a gota cloreto de benzilo (158,1
g; 0,925 moles) a mesma em 30 minutos. Apds 18 horas,
adiciona-se agua (300 ml), separam-se as fases e extral-se
a fase aquosa com tolueno (3 x 200 ml). Secam-se as fases
organicas combinadas sobre sulfato de sddio e evaporam-se
até a secura. Obtém-se 156,1 g de p-toliloxi-benzil éter

como um produto bruto sdlido, que se seca a vacuo a 50°C.

'"H-RMN (300 MHz, CDCl:): § (ppm) 7,49-7,31 (m, 5H), 7,12
(d, 28H), 6,91 (d, 2H), 5,07 (s, 2H), 2,29 (s, 3H)

Exemplo 2: Diisopropil-(3-fenil-3-p-toliloxi-propil)-amina

[(II) X é CHy; R é N(isopropilo);]

Carrega-se um baldo de fundo redondo de trés bocas
equipado com condensador, agitador magnético, termémetro,
sob corrente de nitrogénio com p-toliloxi-benzil éter (11,2
g, 0,0589 moles), tetrametilendiamina (6,8 g; 0,0589 moles)
e tetrahidrofurano (50 ml), esfria-se entdo até 15°C sob

agitag¢do. Adiciona-se gota a gota uma sclu¢do de butil-
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litio 2,5 M (24 ml 00,0589 moles) em hexano ao mesmo,
mantendo a temperatura inferior a 0°C. Apds a finalizacdo
da adigdo, mantém-se a temperatura a 0°C durante uma hora
mais e adiciona-se uma solugdo de cloroetildiisopropilamina
(9,6 g; 0,0589 moles) em tetrahidrofurano (10 ml). Deixa-se
a mistura esquentar até temperatura ambiente, apds uma hora
verte-se entdoc numa solugdo saturada de cloreto de amdnio
(b0 ml), separam-se as fases e extrai-se a fase aguosa com
tolueno (3 x 30 ml). Secam—se as fases orgénicas combinadas
sobre sulfato de sdédio e evaporam-se até a secura.
Purifica-se a diisopropil-(3-fenil-3-p-toliloxi-propil)-
amina resultante mediante cromatografia ultra-répida.

Obtém-se 9,9 g de produto, como um 6leoc amarelo palido.

'"H-RMN (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,36-7,17 (m, 5H), 6,96
(d, 2d), 6,74 (d, 2H), 5,22 (dd, 1H), 3,05 (m, 2H), 2,65
(m, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,15-1,85 (m, 2HE), 1,0 (m, 12H).

Exemplo 3: Base 1livre de tolterodina a partir de
diisopropil-(3-fenil-3-p-toliloxi-propil)-amina [a partir

de (II) em que X é€ CH, e R é N(isopropilo);]

Carrega-se um baldo de fundo redondo de trés bocas
equipado com condensador, agitador mecanico, termémetro,
com diisopropil-(3-fenil-3-p-toliloxi-propil)-amina (1,0 g;
0,0031 moles) e éacido polifosférico (16,5 g). Apds trés
horas sob agitacdo a temperatura ambiente, completa-se a
reacgdo. Verte-se a mistura de reacg¢do em gelo/dgua (10 g),
alcaliniza-se até pH 9-10 com NaOH a 50% p/p e deixa-se sob
agitagdo durante 30 minutos, dilui-se entdo com tolueno (30
ml) . Separam-se as fases e extrai-se a fase agquosa com

tolueno (2 x 30 ml). Secam-se as fases orgénicas combinadas
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sobre sulfato de sddio e evaporam-se até a secura.
Cristaliza-se o sdlido resultante em hexano (3 ml), filtra-
se e seca-se a vacuo a 50°C numa secadora estatica, para

obter 0,53 g de produto.

Exemplo 4: Preparagdo de diisopropil-(3-fenil-3-p-toliloxi-

propil)-amida. [(II) em que X é CO ¢ R é N(isopropilo);]

A uma solucdo 1 M de etdxido de sdédio em etanol (6,6
ml) a pressdo de nitrogénio e esfriada até 0°C, adiciona-
se-lhe gota a gota lentamente p-cresol (6,6 mmoles, 0,72
g). Apdés a finalizacdo da adicdo, reage-se a mistura
durante 15 min. a temperatura ambiente, adiciona-se-lhe
entdo gota a gota uma solug¢do de diisopropil-(3-fenil-3-
bromo-propil)-amida (VIII) (6,6 mmoles, 2,0 g) a
temperatura ambiente comprovando que a temperatura nao
supera 0s 30°C. Reage-se a mistura durante 4 h. Comprova-se
a finalizacdo da reacgdo mediante HPLC, acidifica-se a
mistura com A4cido acético até pH 6-7 e elimina-se o
solvente mediante destilacdo a pressdo reduzida. Dissolve-
se o 0leo resultante em cloreto de metileno (5,0 ml) e
lava-se com agua (3 x 5 ml). Seca-se entdo a fase organica
separada sobre sulfato de sdédio e elimina-se o solvente
mediante evaporacdo a pressdo reduzida. Purifica-se o d6leo
amarelo palido resultante mediante cromatografia ultra-
rapida (hexano/acetatc de etilo 8:2) para produzir 0,5 g de

produto.

A seguir o mesmo procedimento, partindo de um composto
de férmula (IX) em que R; €& CHs;, obtém-se (3-fenil-3-p-
toliloxi)-propionato de metilo [(II) em que X é C=0 e R é -

OCHs] .
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Exemplo 5: Preparagdo de 3-(2-hidroxi-5-metil-fenil)-N,N-
diisopropil-3-fenil-propionamida (IV) [a partir de (II) em

que X € CO e R é N(isopropilo).,]

Carrega-se um baldo de fundo redondo de trés bocas
equipado com condensador, agitador mecanico, termémetro,
com N,N-diisopropil-3-fenil-3-p-toliloxi-propionamida (1,0
g; 0,0029 moles) e acido pclifosférico (16,5 g). Apods
guatro horas sob agitacdo a temperatura ambiente completa-
se a reacgdo. Verte-se a mistura de reacgdo em gelo/4gua
(10 g), alcaliniza-se até pH 9-10 com NaOH a 50% p/p e
deixa-se sob agita¢do durante 30 minutos, dilui-se entéo
com tolueno (30 ml). Separam-se as fases e extrai-se a fase
aquosa com tolueno (2 x 30 ml). Secam-se as fases organicas
combinadas sobre sulfato de sdédio e evaporam-se até a
secura. Purifica-se o] éleo resultante mediante
cromatografia ultra-rdpida (hexanc/acetato de etilo 7:3).

Obtém-se 0,59 g de produto, como um éleo amarelo palido.

Exemplo 6: Preparagdo de éster metilico do &cido 3-(2-
hidroxi-5-metil-fenil)-3-fenilpropiénico (V) [a partir de

(IT) em gque X € CO e R & QOCHs]

Carrega-se um baldo de fundo redondo de trés bocas
equipado com condensador, agitador mecanico, termémetro,
com éster metilico do 4cido 3-p-toliloxi-3-fenilpropidnico
(1,0 g; 0,0037 moles) e acido polifosfdérico (16,5 g). Apds
quatro horas sob agitacdo a temperatura ambiente completa-
se a reacgdo. Verte-se a mistura de reacc¢do em gelo/4gua
(10 g), alcaliniza-se até pH 9-10 com NaOH a 50% p/p e
deixa-se sob agitagdo durante 30 minutos, dilui-se entéo

com tolueno (30 ml). Separam-se as fases e extrai-se a fase
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aquosa com tolueno (2 x 30 ml). Secam-se as fases orgénicas
combinadas sobre sulfato de sdédio e evaporam-se até a
secura. Purifica-se o 6leo resultante mediante
cromatografia ultra-rdpida (hexanc/acetato de etilo 7:3).

Obtém-se 0,41 g de produto, como um éleo amarelo palido.

Exemplo 7: Preparagdo de base livre de tolterodina a partir
de 3-(2-hidroxi-5-metil-fenil)-N,N-diisopropil-3-fenil-

propionamida (IV)

A uma suspensdo de hidreto de aluminioc e litio (3 g,
0,08 moles) em 350 ml de éter anidro adicionam-se-lhe 0,5 g
de 3-(2-hidroxi-5-metil-fenil)-N,N-diisopropil-3-fenil-
propionamida em porgdes. Submete-se a refluxo a mistura
engquanto se agita durante 4 dias. Depois, adiciona-se
cuidadosamente agua para destruir o excesso de hidreto de
aluminio e 1itio, acidifica-se a mistura até pH 5 com acido
acético, separa-se a fase de éter e seca-se sobre sulfato
de sddio. Evapora-se o solvente para obter um 6leo gue se
purifica mediante cromatografia ultra-rédpida (eluyente
hexano - acetato de etilo 7:3). Obtém-se 0,1 g de Dbase

livre de tolterodina.

Exemplo 8: Preparagdo de tolterodina a partir de éster
metilico do acido 3-(2-hidroxi-5-metilfenil)-3-

fenilpropidnico (V)

Submete-se a refluxo o composto éster metilico do
acido 3-(2-hidroxi-b-metil-fenil)-3-fenilpropiénico (44 g,
0,163 moles) durante 24 horas numa mistura que consiste em
75 ml de metanol, 75 ml de acetona gue contém iodeto de

metilo (25 g, 0,175 moles) e carbonato de potassio (13,75
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g, 0,1 moles). Depois, elimina-se o sdélido mediante
filtragdo e elimina-se o solvente mediante evaporagdo.
Dissolve-se o residuo em éter e lava-se com agua. Elimina-
se o solvente mediante evaporagcdo para obter 40 g de um
6leo que se dissolve de novo em éter (75 ml) e adiciona-se
gota a gota lentamente a uma solugdo de hidreto de aluminio
e litio (5,6 g, 0,147 g) em 150 ml de éter anidro. Deixa-se
a mistura sob agitagdo durante a noite. Depols destrdi-se o
excesso de hidreto de aluminio e litio com agua e hidrdéxido
de sédio a 15%. Elimina-se o precipitado mediante filtracgdo
e elimina-se o solvente mediante evaporagdo para obter 35 g
de um 6leo que corresponde ao derivado de ©propanol.
Dissolve-se o ¢leo resultante em 50 ml de cloroférmio que
contém 15 ml de piridina e esfria-se a mistura até -10°C.
Adiciona-se gota a gota cloreto de p-toluenosulfonilo (14
g, 0,07 moles) ao mesmo e reage-se a mistura a -5/0°C
durante a noite, verte-se entdo em gelo/4dgua. Separa-se a
fase orgénica, lava-se com 4&cido cloridrico diluido e
destila-se a vacuo a uma temperatura inferior a 50°C.
Coloca-se 0 sé6lido de baixo ponto de fusdo resultante, que
¢ o derivado de tosilo, em autoclave junto com 50 ml de
acetonitrilo e 50 g de diisopropilamina. Apds esquentar a
mistura a 80°C durante uma semana, eliminam-se os solventes
volateis mediante evapcoragdo. Trata-se o residuo com
hidréxido de s6dio 2 N e extrai-se com éter. Extrai-se o
produto da fase de éter com uma solugdo de HC1 2 N. Apds
lavagens adicionais com éter, ajusta-se a fase 4acida a pH
badsico com hidrdéxido de sédio e extrai-se de novo o produto
com éter. Evapora-se entdo a solugdo orgdnica para dar um
6leo (20 g) gue corresponde a tolterodina protegida com
fenol como o metil éter. Finalmente dissolve-se dito dleo

em diclorometano (75 ml), esfria-se até 0°C e trata-se com
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uma solugdo 1 N de tribrometo de boro em diclorometano (32
ml, 0,032 moles). Mantém-se a mistura uma semana Ssob
agitagdo em termocriostato a temperaturas que oscilam desde
0 até 5°C. Depois, elimina-se o solvente mediante
evaporacgdo e reparte-se o residuo numa mistura de Agua/éter
basica. Elimina-se o solvente organico mediante evaporagdo
para obter um 6leo que se purifica mediante cromatografia
ultra-rapida (eluyente hexano - acetato de etilo 7:3) e é a

base livre de tolterodina.

Exemplo 9: Base 1livre de tolterodina a partir de
diisopropil- (3-fenil-3-hidroxi-propil)-amina [a partir de

(ITI) em que X € CH; e R é N(isopropilo);]

Carrega-se um baldo de fundo redondo de trés bocas
equipado com condensador, agitador mecanico, termdémetro,
com diisopropil-(3-fenil-3-hidroxi-propil)-amina (1,0 g;
0,0042 moles), p-cresol (0,51 g; 0,0046 moles) e A&cido
sulfuarico aquoso a 60% (16,5 g). Apds trés horas sob
agitagdo a uma temperatura de 40°C, completa-se a reacgdo.
Verte-se a mistura de reacgcdo em gelo/agua (10 qg),
alcaliniza-se até pH 9-10 com NaOH a 50% p/p e deixa-se sob
agitag¢ao durante 30 minutos, dilui-se entaoc com tolueno (30
ml) . Separam-se as fases e extrai-se a fase aquosa com
tolueno (2 x 30 ml). Secam-se as fases organicas combinadas
sobre sulfato de sdédio e evaporam-se até a secura.
Cristaliza-se o sdélido resultante em hexano (3 ml), filtra-
se e seca-se a vacuo a 50°C numa secadora estatica, para

obter 1,1 g de produto (rendimento: 8§0%) .

20
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Exemplo 10: Preparagdo de 3-(2-hidroxi-5-metil-fenil)-N,N-
diisopropil-3-fenil-propionamida (IV) [a partir de (III) em

que X € CO e R é N(isopropilo).,]

Carrega-se um baldo de fundo redondo de trés bocas
equipado com condensador, agitador mecanico, termémetro,
com N,N-diisopropil-3-fenil-3-hidroxi-propionamida (1,0 g;
0,0041 moles), p-cresol (0,48 g; 0,0044 moles) e acido
polifosférico (16,5 g). Apds cinco horas sob agitacédoc a
temperatura ambiente completa-se a reacg¢do. Verte-se a
mistura de reaccgdo em gelo/dgua (10 g), alcaliniza-se até
pH 9-10 com NaOH a 50% p/p e deixa-se sob agitacdo durante
30 minutos, dilui-se entdo com tolueno (30 ml). Separam-se
as fases e extrai-se a fase aquosa com tolueno (2 x 30 ml).
Secam-se as fases organicas combinadas sobre sulfato de
sédic e evaporam-se até a secura. Purifica-se o 6leo
resultante mediante cromatografia ultra-rapida
(hexano/acetato de etilo 7:3). Obtém-se 0,48 g de produto,

como um 6leo amarelo palido.

Analogamente partindo de um compostc de férmula (III),
em gque X & C=0 e R é um grupo -OR; tal como se definiu
anteriormente, pode obter-se um respectivo composto de

férmula (IV).

Exemplo 1l1l: Base 1livre de tolterodina a partir de
diisopropil-(3-fenil-3-p-toliloxi-propil)-amina [a partir

de (II) em que X € CH, e R é N(isopropilo);]
Carrega-se um baldo de fundo redondo de trés bocas

equipado com condensador, agitador mecanico, termdémetro,

com diisopropil-(3-fenil-3-p-toliloxi-propil)-amina (10 g;

21
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0,031 moles) e é&cido sulfurico aquoso a 60% (50 g). Apds
trés horas sob agitacdo a temperatura ambiente, completa-se
a reaccgdo. Verte-se a mistura de reacgdo em gelo/agua (50
g), alcaliniza-se até pH 9-10 com NaCH a 50% p/p e deixa-se
sob agitacdo durante 30 minutos, dilui-se entdoc com tolueno
(00 ml). Separam-se as fases e extrai-se a fase aguosa com
tolueno (2 x 50 ml). Secam-se as fases orgénicas combinadas
sobre sulfato de sdédio e evaporam-se até a secura.
Cristaliza-se o sdélido resultante em hexano (30 ml),
filtra-se e seca-se a vacuo a 50°C numa secadora estdtica,

para obter 8,2 g de produto (rendimento 82%).

Lisboa, 9 de Maio de 2011
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REIVINDICAGOES

1. Processo para a preparagao de tolterodina ou um sal

farmaceuticamente aceitavel da mesma, que compreende:

A) reagir um composto de foérmula (II)

B)

em que quando X ¢ -CH,- entdo R ¢é -N(isopropilo);; ou
guando X é =CO entdo R é -N(isopropilo), ou -OR;, em que R;
¢ um arilo ou um grupo alquilo C;-Cs linear ou ramificado,
opcicnalmente substituido com fenilo; com um agente acido;

ou

C) reagir um composto de férmula (III)

D)

em que Y ¢ um grupo hidroxilo, um derivado reactivo do
mesmc elegido de um alquil C;-C¢ ou aril éter, um alquil C--
C¢ ou aril-carboxilato, um alquil C;-C¢ ou aril-sulfonato,
um trifluorometanosulfonato, um sulfato, um nitrato, um
fosfato, um alquil C;-C¢ ou aril-fosfonato; ou um &tomoc de

halogéneo, Z é hidrogénio e X e R sdo tal como se definiram
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anteriormente; ou Y e Z, tomados juntos, completam um duplo
enlace, X é =CO e R & -N{(isopropilo), ou -OR;, em que R; é
tal como se definiu anteriormente; com p-cresol e um agente
acido; para obter, respectivamente, quando num composto de

férmula (II) ou (IITI)

a) X é -CH,- e R é -N(isopropilo),, um composto de

férmula (1)

@

isto é, base livre de tolterodina; ou quando

c) X é =CO e R & -N(isopropilo),, um composto de

férmula (IV)

gue mediante redugdo produz base livre de tolterodina; ou

quando

c) X ¢ =C0 e R & um grupo -OR- em que R; & tal como se

definiu anteriormente, um composto de férmula (V)
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OH
o
O

H,C

\))

em que R- é tal como se definiu anteriormente, que se
converte em base livre de tolterodina; e, se se deseja, a
conversao de base livre de tolterodina num sal

farmaceuticamente aceitavel da mesma.

2. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1, em que o

agente acido é um acido de Lewis.

3. Processo, de acordo com a reivindicagaoc 2, em que O

dcido de Lewis é um Acido orgdnico ou mineral.

4, Processo de acordo com a reivindicagdo 3, em que o
dcido se selecciona de 4cidos cloridrico, Dbromidrico,
fosfdérico, sulfurico, polifosférico, triflucroacético,

metanosulfénico, etanocsulfdnico e p-toluenosulfdnico.

5. Processo, de acordo com a reivindicagdo 4, em que o
dacido se selecciona de solucdo aquosa de &acido sulfurico a

aproximadamente 60% e acido polifosfdrico.

6. Processo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes anteriores, em que a razdo estequiométrica
de um composto de férmula (II) ou (III) com respeito ao

agente acido oscila desde 0,5 até 50.
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7. Processo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes anteriores, em que a preparagdo de
tolterodina leva-se a cabo de acordo com a variante A),

alternativa a) de acordo com a reivindicacao 1.

8. Processo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 6, em gque a razdo estequiométrica entre
um composto de fdérmula (III) e p-cresol oscila desde 1:1

até 1:2.

9. Composto de férmula (II)

/@D X,R
H,C

3

(n

em que quando X ¢ -CH,- entdo R ¢é -N(isopropilo),; ou
guando X é =CO entdo R é -N(isopropilo); ou -0OR;, em que R;
¢ um arilo ou um grupo alquilo C;-Cs; linear ou ramificado,

opcicnalmente substituido com fenilo.

10. Composto, de acordo com a reivindicagaoc 9, que se

selecciona de
diisopropil-(3-fenil-3-p-toliloxi-propil)-amina;
diisopropil-(3-fenil-3-p-toliloxi-propil)-amida; e

(3-fenil-3-p-toliloxi)-propionato de metilo.
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Lisbeoa, 9 de Maio de 2011
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RESUMO

PROCESSO PARA A PREPARAQAO DE TOLTERODINA

Umn novo processo para a preparagdo de tolterodina (I),
isto &, (R) -N,N-diisopropil-3-(2-hidroxi-5-metilfenil)-3-
fenilpropanamina, na forma racémica, assim como produtos

intermedidrios Uteils para a sua preparacio.
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