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(57) Resumo: METODO DE OBTENGAO DE 3,3-DIFENILPROPI-
LAMINAS. A presente invencao refere-se a um método para obter 3,3-
dife- nilpropilaminas (1), onde R; é H, alquila, haloalquila ou
alcoxialquila, R, € alquila, alcédxi, halogénio, NO,, CN, CHO, que pode
ser livre ou protegido, CH,OH ou COORg e R; e Ry séo
independentemente selecionados de H e alquila ou junto com o
nitrogénio ao qual eles estdo ligados formam um anel com 3 a 7
membros. O método inventivo consiste em reagir uma
propilenofenilamina e um hidrocarboneto aromatico dissubstituido e, se
necessario, separar o enantiomero desejado ou a mistura de
enantidmeros, e/ou converter o composto (1) em um sal. Os
compostos (1) sdo antagonistas de receptores muscarinicos que
podem ser usados no tratamento de incontinéncia urinaria e outros
sintomas de hiperatividade da bexiga urinaria. Os referidos compostos
incluem tolterodina.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "METODO DE
OBTENQAO DE 3,3-DIFENILPROPILAMINAS".

Campo da Invencao

A invencao refere-se a um método de obtencao de 3,3-dife-
nilpropilaminas, seus enantidmeros ou misturas dos mesmos, ou seus sais,
inclusive sais farmaceuticamente aceitaveis.

Antecedentes da Invencao

Sabe-se que as 3,3-difenilpropilaminas agém como antagonistas

de receptores muscarinicos e sdo Uteis no tratamento de incontinéncia uri-

naria e outros sintomas de hiperatividade da bexiga urinaria. Os referidos .

compostos incluem o composto N,N-diisopropil-3-(2-hidréxi-5-metilfenil)-3-
fenilpropilamina, cujo enantibmero (R) é tolterodina, 0 nome nao registrado
internacional do composto (R)-(+)-N,N-diisopropil-3-(2-hidroxi-5-metilfenil)-3-
fenilpropilamina [(R)-tolterodina]. O enantidmero (S), (S)-(-)-N,N-diisopropil-
3-(2-hidroxi-5-metilfenil)-3-fenilpropilamina ou (S)-tolterodina, e seu uso no .
tratamento de disturbios urinarios e gastrointestinais foram descritos no pedido
de patente internacional WO 98/03067. O uso de tolterodina e alguns dos seus
derivados no tratamento de asma foi descrito na patente US 6.538.035. .

A tolterodina e outros analogos de 3,3-difenilpropilaminas foram
descritos pela primeira vez na patente US 5.382.600. A referida patente
descreveu varios métodos para preparar tolterodina e seus analogos de um
modo geral baseados no deslocamento de um tosilato com diisopropilamina.
O referido método apresenta diversas desvantagens. A reacdo de desloca-
mento ocorre de fvolrma muito lenta, portanfo s80 necessarios varios dias pa-
ra efetuar a referida reacéo, e os rendimentos totais sdo baixos. Alguns dos
reagentes usados tais como iodeto de metila ou hidreto misto de litio e alu-
minio séo ONerosos € seu uso envolve um certo risco. Tudo isto torna o mé-
todo completo oneroso e nao muito produtivo.

Um método alternativo para obter tolterodina esta descrito na pa-
tente US 5.922.914. O referido método compreende reduzir a 3,4-dihidro-6-
metila-4-fenil-2H-benzopiran-2-ona com DIBAL (hidreto de diisobutilealuminio)
em tolueno para dar o hemicetal correspondente a 6-metila-4-fenil-3,4-dihidro-
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-2H-1-benzopiran-2-ol que é entdao submetido a aminagéo redutora para pro-
duzir tolterodina racémica. Este método também apresenta algumas des-
vantagens porque é usado o reagente DIBAL, que é oneroso e perigoso, e
portanto nao é adequado para ser praticado em nivel industrial.

O pedido de patente internacional WO 03/014060 descreve um
método de obtencao de tolterodina que, embora r_esolva parcialmente algu-
mas das desvantagens dos métodos anteriores, ainda inclui etapas proble-
maticas, em particular a obtengao do intermediario 3-(2-metéxi-5-metilfeniI)¥‘
3-fenilpropanol, transformando-o no derivado tosilato e subseqijenteménte
deslocando o tosilato com diisopropilamina. Estas etapas ainda apresentam
sérios problemas, tais como o bloqueio estérico da diisopropilamina na rea-
¢ao de deslocamento do tosilato, tornando dificil a reagdo de substituigao
nucleofilica, as altas temperaturas necessarias para a mesma, assim como
os longos tempos de reagado que elas compreendem, até mesmo dias. |

Uma abordagem diferente para preparar o enantidmero (R)-
tolterodina é formada por diversas sinteses enantiosseletivas tais como a--
quelas descritas na patente US 6.310.248 ou por Andersson et al. em J.
Org. Chem. 1998, 63, 8067-8070, descrevendo métodos nos quais é neces-
saria a participagdo de indutores assimétricos ou auxiliares quirais, respecti-
vamente, que geralmehte s8o reagentes muito onerosos.

Um método élternativo para a sintese de tolterodina que permite
reduzir 6 custo do método e a0 mesmo tempo obter bons rendimentos e o
uso de reagentes menos perigosos esta descrito no pedido de patente es-
panhol ES 2.235.648. Este documento detalha a obtengéo de tolterodina por
meio‘de um caminho de sintese que compreende uma reagao de aminagao
redutqra entre um derivado 3,3-difenilpropanal e diisopropilamina na pre-
senca de um agente redutor. Ndo obstante, a obtengdo do aldeido de parti-
da requer varias etapas de sintese tornando o método global consideravel-
mente mais longo.

‘ E portanto necessario resolver os problemas associados com os
métodos ja existentes no estado da técnica e oferecer um método alternati-

vo para obter tolterodina e outros analogos de 3,3-difenilpropilaminas que
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melhore o custo do processo usando reagentes e materiais de partida mais
econdmicos que possibilite ainda reduzir o nimero de etapas do caminho de
sintese levando a obtencdo da mesma. O referido método deve ser vantajo-

 samente aplicado em nivel industrial e deve fornecer o produto desejado

com bom rendimento e qualid'ade.

Sumario da Invencao

A invengao enfrenta o problema de oferecer um método alterna-
tivo para a obtencao de 3,3-difenilpropilaminas, e parﬁcularmente tolterodi-
na, que supere os problemas existentes nas diferentes sinteses acima men-
cionadas existentes na literatura. ‘

A solugao fornecida pela invengdo baseia-se no fato de os in-v
ventores terem observado que é possivel obter 3,3-difenilpropilamihas de
férmula (1) (definida abaixo), seus enantiémeros ou misturas dos mesmos,
seus solvatos, hidratos ou seus sais (incluindo os sais farmaceuticamente
aceitaveis e os sais farmaceuticamente inaceitaveis), a partir da reacdo de .
uma propilenofenilamina de férmula (I1) (definida abaixo) com um hidrocar-
boneto aromatico dissubstituido de férmula (lll) (definida abaixo), por meio
de uma reagdo de substituicdo eletrofilica aromatica do tipo Friedel-Crafts,
dando os referidos compostos com rendimentos muito bons. O referido
composto de formula (Il) pode ser obtido a partir de compostos de partida
comerciais e de custo reduzido.

Um método tal como aquele fornecido pela presente invengao
apresenta a vantagem de que o numero de etapas de sintese é considera-
velmente reduzido comparado aos métodos do estado da técnica, enquanto
que ao mesmo tempo sao obtidos altos rendimentos com etapas muito sim-
ples. Da mesma forma, o referido método é atdxico e permite partir de rea-
gentes econémicos e n&o-perigosos, fornecendo 3,3-difenilaminas, e, em
particular, N,N-diisopropil-3-(2-hidroxi-5-metilfenil)-3-fenilpropil-amina, seus
enantibmeros ou misturas dos mesmos, seus solvatos, hidratos ou seus
sais, particularmente seus sais farmaceuticamente aceitaveis, com bom
rendimento e qualidade farmacéutica. Tudo isto contribui para reduzir o cus-

to total do método, tornando o referido método comercialmente interessante
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e permitindo que ele seja praticado em nivel industrial.

Portanto, em um aspecto, a invengao refere-se a um método de
obtengao de 3,3-difenilpropilaminas de férmula ), que compreende reagir
uma propilenofenilamina de férmula (Il) com um hidrocarboneto aromatico
dissubstituido de férmula (lll), e em seguida, b) se desejado, separar o e-
nantidmero (R) ou (S) desejado ou a mistura de enantiémeros,- e/ou conver-
ter o composto de férmula (I) em um sal do mesmo. _

O composto de formula (Il), dtil na sintese do composto de for-
mula (l), pode ser facilmente obtido a partir de compostos de partida comer-
ciais e de custo reduzido. Portanto, em um outro aspecto, a invengao refere-
se a um método de obtengdo de 3,3-difenilaminas de formula (1) a partir de
um composto‘ de férmula (1) obtido por meio de um método que compreen-
de a reagao entre um composto de férmula (IV) (definida abaixo) com uma
amina primaria ou secundaria de féormula (V) (definida abaixo) por meio de |
uma reagao de substituicao nucleofilica.

O método de obtengdo do referido composto de férmula (ll) é-
um objetivo adicional desta invengao. ,

Em um outro aspecto, a invengao refere-se a sais de adigéo de
acido dos compostos de férmula (11). '

Descricéo Detalhada da Invencdo

Em um aspebto, a invencao refere-se a um método, doravante
chamado método da invengao [1], para obter uma 3,3-difenilpropilamina de

férmula (1):

onde

R+ € hidrogénio, C4-Cs alquila, C4-Cs haloalquila ou alcoxialquila
de féormula

-(CH2)n-O-Rs, onde n é um inteiro compreendido entre 1 e 3 e Rs
é C-Cs alquila;
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R é C4-Cs alquila, C1-Cs alcdxi, halogénio, NO,, CN, CHO que
pode ser livre ou protegido; CH>OH ou COORg, onde Rg é H ou um grupo
C1-Cs alquila; |

Rs e R4 sdo independentemente selecionados de H e C4-Cg al-

quila ou junto com o nitrogénio ao qual eles estéo ligados formam um anel

com 3 a 7 membros; A _

seus enantidmeros ou misturas dos mesmos, seus solvatos, hi-
dratos ou sais, que compreende: |
a) reagir um composto de férmula (l1)

an

Ra.

“Ra

onde Rj; e R4 tém o significado indicado anteriormente, com um composto

de férmula (l11)

Resy

Q
u.m‘
onde R; e Rz tém o significado indicado anteriormente; e
b) se desejado, separar o enantidmero (R) ou (S) desejado, ou a mistura de
enantidmeros, e/ou converter 0 composto de férrhula (1) em um sal do mesmd.

Conforme usado neste relatério, o termo "haloalquila" refere-se
a um grupo alquila linear ou ramificado substituido com um ou mais halogé-
nios tais como fluor, cloro, bromo ou iodo. .

O termo "CHO protegido" refere-se a um grupo carbonila funcio-
nalizado ou protegido por grupos comumente usados para bloquear a fun-
cionalidade do referido grupo carbonila enquanto outros grupos funcionais'
do composto reagem. Os referidos grupos podem ser opcionaimente elimi-
nados para descobrir o grupo carbonila. Grupos protetores adequados para
um grupo carbonila sédo conhecidos no estado da técnica e incluem aqueles
descritos em Green, T.W., "Protective Groups in Organic sintesis" John Wi-
ley & Sons, New York 1999. Exemplos de grupos protetores para um grupo

carbonila incluem, entre outros, um éster tal como um éster alquilico, éster
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metilico, éster etilico, éster terc-butilico ou éster benzilico, um grupo alcoxi
tal como dimetdxi, dietéxi ou um outro C;-Cg dialcoxi, difenodxi, cetais ciclicos
tais como dioxolanos, 1,3-dioxanos ou catecéis.

O produto de férmula (Il) pode ser obtido por métodos descritos
no estado da técnica ou por meio de um método alternativo oferecido por
esta invencao sera descrito em detalhes abaixo. Os compostos de formula
(1) sao conhecidos e encontram-se comercialmente disponiveis.

A reagao da propilenofenilamina de formula (Il) com o hidrocar-
boneto aromatico dissubstituido de férmula (Ill) é uma reagédo de substitui-
¢éo eletrofilica do tipo Friedel-Crafts da posicdo orto do anel aromatico pre-
sente no composto de féormula (), e é realizada em um meio de reagéo
compreendendo um acido que age como um catalisador da referida reagao
de substituicao eletrofilica aromatica do tipo Friedel-Crafts. Virtualmente
qualquer tipo de acido pode ser usado para realizar esta invengéo. Esta rea-
¢ao geralmente ocorre com um grande rendimento, tipicamente compreen-
dido entre 85% e 90%, dessa forma contribuindo para o alto rendimento glo- -
bal do método para obter o composto de férmula (1) oferecido por esta in-
vengao. | _

Em uma modalidade particular, o referido acido é um éacido inor-
ganico. Exemplos néo-limitativos, ilustrativos, de acidos inorganicos que po-
dem ser usados incluem' acido bromidrico, acido perclérico, acido sulftrico,
acido cloridrico, acido fosférico etc., e misturas dos mesmos. Os referidos
acidos inorganicos podem ser usados na forma de suspensdo ou solugéo
aquosas. ‘

Em uma outra modalidade particular, o referido acido é um acido

organico, vantajosamente um é&cido organico forte. Exemplos nao-limitativos,

ilustrativos, de acidos organicos que podem ser usados incluem acidos sul-

fénicos, tais como acido p-toluenossulfénico, acido metanossulfénico, etc.,
acido acético, acido trifluoracético, etc., ou misturas dos mesmos.

- Em uma outra modalidade particular, o meio de reagao compre-
ende um ou mais acidos inorganicos e um ou mais acidos organicos. Exem-

plos nao-limitativos, ilustrativos, dos referidos acidos inorganicos e organicos
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que podem ser usados ja foram mencionados acima. Em uma modalidade
particular, o meio de reagcao compreende um acido inorganico selecionado
do grupo que consiste em acido bromidrico, &cido perclérico, acido sulfarico,

acido cloridrico, acido fosfdrico e misturas dos mesmos e um acido organico

tal como acido acético, por exemplo.

Em uma outra modalidade particular, o referido acido é um acido
de Lewis tal como, por exemplo, AICl3, SnCls, ZnCl,, BF3, etc., ou misturas
dos mesmos.

| A reagdo de substituicdo eletrofilica aromatica pode ser realiza-
da em diferentes condigcdes dependendo da reatividade do composto de .
férmula (I11).

Quando Ry no composto de férmula (lll) é hidrogénio, a reagao
de substituicao eletrofilica aromatica pode ser realizada de varias maneiras,
por exemplo:

- usando entre 1 e 4 equivalentes do fenol derivado de férmula (lil) [Ry =
H] por equivalente de composto de férmula (Il) em um meio de reagdo com-
preendendo um acido inorgénico, por. exemplo &cido bromidrico aquoso,
acido perclérico, acido sulfarico, acido cloridrico, acido fosférico ou misturas
dos mesmos, e opcionalmente, um acido organico, acido acético por exem-
plo, a uma temperatura compreendida entre 60°C e a temperatura de reflu-
x0, de preferéncia entre 80°C e a temperatura de refluxo; ou

- usando um &cido de Lewis, em cujo caso, esta reagdo de substituicdo
eletrofilica aromatica pode ser de preferéncia realizada usando entre 1 e 4
equivalentes do fenol derivado de formula (1) [Ry = H] por equivalente de
composto de formula (II) em um meio de reacao compreendendo, além de
um acido de Lewis, um solvente orgénicoA tal como diclorometano, 1,2-
dicloroetano, acido acético, etc., a uma temperatura compreendida entre a
temperatura ambiente (tipicamente entre 18°C e 22°C) e a temperatura de
refluxo, de preferéncia entre a temperatura ambiente e 60°C; AICI; pode ser
de preferéncia usado como um acido de Lewis, embora outros acidos de
Lewis, por exemplo, SnCl4, ZnCl,, BF3, etc. possam ser usados; ou

- usando entre 1 e 4 equivalentes do fenol derivado de formula (Ill) [Ry =
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H] por equivalente do composto de férmula (Il) em um meio de reagdo com-
preendendo um acido orgéanico, por exemplo, acido trifluoracético, acido p-
toluenossulfénico, acido metanossulfonico, efc., e opcionalmente um solvente
com alto ponto de ebuligdo, tal como tolueno, xileno etc., e/ou um outro acido
(orgénico ou inorganico), acido acético por exemplo, a uma temperatura com-
preendida entre a temperatura ambiente (tipicamente entre 18°C e 22°) e a
temperatura de refluxo, de preferéncia entre 40°C e a temperatura de refluxo.
Quando Ri no composto de férmula (I1l) é diferente de hidrogé‘-'
nio, isto é, C4-Cs alquila ou C4-Cs haloalquila, ou alcoxialquila de férmula -
(CH2)r-O-Rs, onde n e Rs s@o aqueles definidos acima, a reagédo de substitu-
icao eletrofilica aromatica pode ser realizada de diferentes maneiras, por
exemplo:
- usando entre 4 e 16 equivalentes do alcéxi derivado de férmula (lll) [R; #
H] por equivalente de composto de férmula (ll), em um meio de reagéo |
compreendendo um &cido inorgénico (exceto acido bromidrico), por exem-
plo, gevralmente acido perclérico aquoso, acido sulfarico, acido cloridrico, -
acido fosforico ou misturas dos me'smo"s, a uma temperatura compreendida
entre 80°C e a temperatura de refluxo, de preferéncia a temperatura de re-
fluxo; ou
- usando entre 4 e 16 equivalentes do alcéxi derivado de formula (l11) [Ry #
H] por equivalente de composto de férmula (ll), em um meio de reagdo no
qual o réferido composto de férmula (Il) também age como solvente, e com-
preende um &cido de Lewis, por exemplo, AICls, SnCls, ZnCly, BF3, etc., a
uma temperatura compreendida entre 20°C e 100°C, de preferéncia entre
40°C e 60°C; ou |
- usando entre 4 e 12 equivalentes do alcéxi derivado de férmula (I1l) [Rq #
H] por equivalente de composto de férmula (il), e um acido orgéanico, por
exemplo, acido p-toluenossulfénico, acido metanossulfénico, etc., e, opcio-
nalmente um outro ou outros acidos orgénicos) por exemplo, acido acético,
etc., a uma temperatura compreendida entre 80°C e a temperatura de reflu-
X0, de preferéncia entre 100°C e a temperatura de refluxo.

O composto de férmula (I) tem um carbono quiral e portanto e-
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xiste na forma de seus enantidmeros (R) ou (S) isolados ou na forma de
misturas dos referidos enantibmeros. Conforme usado neste relatorio, o
termo "misturas de enantibmeros" ou "misturas enantioméricas" incluem tan-

to misturas racémicas quanto misturas enriquecidas em qualguer um dos

‘enantiémeros. Os enantidmeros (R) e (S) obtidos do composto de formula (l)

podem ser separados por métodos convencionais para resolver misturas de .
enantibmeros, por exemplo, por meio de cristalizagao fracionada, métodos
cromatograficos convencionais etc. Em uma modalidade particular, o com-
posto de férmula (l) obtido por meio do método oferecido por esta invengdo
esta na forma de uma mistura de enantibmeros, por exemplo, na forma de
uma mistura racémica. Portanto, se desejado, a mistura de enantiémeros
obtida pode ser resolvida em seus enantidmeros cbrrespondentes para ob-
ter o enantidmero desejado. Em uma modalidade particular, o referido enan-
tidmero é o enantibmero (R) [(+)-N,N-diisopropil-3-(2-hidréxi-5-metilfenil)-3-
fenilpropilamina], ou tolterodina, fambém conhecida como (R)-tolterodina, e
é farmaceuticamente util. Em uma outra modalidade particular, o referido
enantidmero é o enantibmero (S) [(-)-N,N-diisopropil-3-(2-hidréxi-5-metilfe-
nil)-3-fenilpropilamina], ou (S)-tolterodina, que também possui aplicacdes
terapéuticas.

A mistura de enantidmeros pode ser resolvida por qualquer meé-
todo convencional, por exemplo, usando colunas cromatograficas quirais ou
por meio de cristalizagao fracionada de sais dos enantibmeros correspon-
dentes com os &cidos (quirais) oticamente ativos adequados. Em uma mo-
dalidade particular, o enantidmero (R) do cbmposto de férmula (I) é separa-
do por meio de resolugao ética por tratamento da mistura de enantiémeros
com &cido L-tartarico. O sal de L-tartarato de (R)-tolterodina ou qualquer
outro sal correspondente com um &cido quiral adequado pode ser cristaliza-
do tantas vezes quantas necessarias até obter o enantiomero (R) do com-
posto de formula () com a pureza desejada. Da mesma forma, se desejado,
o enantidmero obtido pode ser transformado em um sal, tal como em um sal
farmaceuticamente aceitavel ou em um sal farmaceuticamente inaceitavel

do mesmo por meio de métodos convencionais conhecidos pelos versados



10

15

20

25

30

10

na técnica.

O composto de férmula (I) € uma amina e pode formar sais de
adicdo com &cidos organicos ou inorganicos quando ele reage com 0s Aaci-
dos adequados. Os referidos sais incluem tanto sais farmaceuticamente a-
ceitaveis quanto sais que nao sdo farmaceuticamente aceitaveis (isto é, sais
farmaceuticamente inaceitaveis), que podem eventualmente ser uUteis na
sintese, isolamento ou purificagdo do composto de férmula (1) desejado ou
do sal farmaceuticamente desejado. Exemplos nao-limitativos ilustrativos
dos referidos sais incluem cloridrato, bromidrato, sulfato, metanossulfonato,
fosfato, nitrato, benzoato, citrato, tartarato, fumarato, maleato, embora eles
nao estejam limitados aos mesmos. Os referidos sais podem ser obtidos por
métodos convencionais por reagdo da amina livie com o acido em questao.
Em uma modalidade particular, o referido sal € um sal farmaceuticamente
aceitavel, por exemplo, bromidrato ou tartarato. O referido sal pode ser obti- |
do pela reagéo da amina livre com acido bromidrico ou como resultado da
realizac;éo da reagao de adi¢cdo por tratamento com &acido bromidrico na
presenca de acido acético, ou pela reagdo com 4acido tartarico. Se desejado, -
o referido sal de adigcao pode ser opcionalmente transformado na amina livre
correspondente por métodos convencionais, por exemplo, variando-se o pH
de uma solugéo compréendendo o referido sal até obter a amina livre.

0] composto'de formula (I) pode ser obtido na forma de base
livre ou na forma de sal. Em ambos os-casos, ele pode ser obtido na forma
cristalina, tanto como compostos livres quanto como solvatos (por exemplo,
hidratos), ambas as formas estando incluidas no ambito da presente inven-
¢ao. Os métodos de solvatagdo geralmente sdo conhecidos no estado da
técnica.

O método da invengéo [1] fornece compostos de férmula (1),
seus enantidmeros, hidratos, solvatos e sais. Em uma modalidade particular,
o referido método fornece compostos de férmula (1) onde Ry é H ou metila,
Rz é metila e R; e R4 sdo ambos isopropila, de preferéncia compostos de
férmula (l) onde Ry é H, R, é metila e R; e R4 sd0 ambos isopropila, assim
como seus enantidmeros ou misturas dos mesmos e seus sais (incluindo os
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sais farmaceuticamente aceitadveis e os sais farmaceuticamente inaceita-
veis). Em uma modalidade particular, o referido método fornece o composto
N,N-diisopropil-3-(2-metoxi-5-metilfenil)-3-fenilpropilamina, seus enahtiéme-
ros ou seus sais. Em uma modalidade preferida especifica, o método da
invengédo [1] fornece o composto (R)-(+)-N,N-diisopropil-3-(2-metdxi-5-me-
tilfenil)-3-fenilpropilamina ou um sal do mesmo, tal como o bromidrato ou
tartarato. '

Em um outro aspecto, a invencao refere-se a um método de ob-

tengao de uma 3,3-difenilpropilamina de férmula (I’)

oy

onde |

| Rz é Cy-Cealquila, C1-Cs alcoxi, halogénio, NOs, CN, CHO que
pode ser livre ou protegido, CH20OH ou COORg, onde Rg € H ou C4-Cg alqui-
la;

Rs e R4 sdo independentemente selecionados de H, C+-Cg alqui-
la, ou junto com o nitrogénio ao qual eles estao ligados formam um anel com
3 a 7 membros; o

seus enantibmeros ou misturas dos mesmos, seus solvatos, hi-
dratos ou sais,

que compreende:

a) reagir um composto de férmula (ll)
. ~Ry
]
onde Rs e R4 tém o significado indicado anteriormente, com um composto
de formula (I11’)
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Ry
418N

onde
R’i é C4-Cg alquila, C4-Cs haloalquila ou alcoxialquila de férmula
-(CH2)n-0O-Rs, onde n é um inteiro compreendido entre 1e 3 eRs
é C1-C6allquial; e
Rz tem o significado indicado anteriormente, para dar origem a

um composto de férmula (I”):

onde R’y, Rz, R3 e R4 tém o significado indicado anteriormente;
b) transformar R’y em hidrogénio para obter o composto de férmula (I'); e
c) se desejado, separar o enantidmero (R) ou (S) desejado, ou a mistura de
enantidbmeros, e/ou converter o composto de férmula (I') em um sal do
mesmo. |

O produto de férmula () pode ser obtido pcr métodos descritos
no estado da técnica ou por meio de um método alternativo fornecido por
esta invengdo que serd descrito em detalhes abaixo. Os compostos de fér-
mula (lII') sdo conhecidos e encontram-se comercialmente disponiveis.

A reagéo da propilenofenilamina de férmula (I1) com o hidrocar-
boneto aromatico dissubstituido de férmula (II') é uma reagao de substitui-
cao eletroﬁ'lica do tipo Friedel-Crafts da posi¢do orto do anel aromatico pre-

sente no composto de formula (lII’) e é realizada em um meio de reacéo

compreendendo um &cido que age como um catalisador da referida reagéo
de substituicao eletrofilica aromatica do tipo Friedel-Crafts. Ndo obstante, ao
contrario do método da invencgéo [1], neste método esta etapa nao pode ser
realizada usando acido bromidrico aquoso visto que ele desalquilaria o gru-

po alcoxido da molécula, e portanto sdo usados outros acidos, por exemplo,
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acidos inorgénicos aquosos tais como acido sulfurico, acido perclérico, etc.,
e misturas dos mesmos; acidos organicos tais como o acido p-toluenos-

sulfénico, acido metanossulfonico, acido trifluoracético, etc., e misturas dos

mesmos, ou acidos de Lewis tais como AICls, SnCls, ZnCl,, BF3, etc.

Em uma modalidade particular, o referido acido é um acido inor-
ganico exceto para acido bromidrico pelos motivos mencionados acima. E-
xemplos nao-limitativos, ilustrativos, de acidos inorganicos que podem ser
usados incluem em geral acido perclérico, acido sulfarico, etc., e misturas
dos mesmos. '

Em uma outra modalidade particular, o referido acido é um acido
organico, vantajosamente um acido organico forte. Exemplos néo-limitativos,'
ilustrativos, de acidos organicos que podem ser usados incluem &cidos sul-
fonicos tais como o acido p-toluenossulfonico, acido metanossulfénico, etc.,
acido acético, acido t_riquoraCético, etc., ou misturas dos mesmos.

Em uma outra modalidade particular, 0 meio de reagdo compre-

ende um ou mais acidos inorganicos, exceto acido bromidrico, e um ou mais

~&cidos orgéanicos. Exemplos ndo-limitativos, ilustrativos, dos referidos acidos

inorgénicos e organicos que podem ser usados ja foram mencionados aci-
ma. Em uma modalidade particular, 0 meio de reagdo compreende um acido
inorganico selecionado do grupo que consiste em &cido percldrico, &cido
sulfurico e misturas dos mesmos, e uf}\ acido organico tal como acido acéti-
co, por exemplo.

- Em uma outra modalidade particular, o referido acido é um acido
de Lewis tal como, por exemplo, AICI3, SNnCla, ZnCly, BF3, etc., ou misturas
dos mesmos. ’

A reagao de substituicao eletrofilica aromatica pode ser realiza-
da em diferentes condigbes dependendo da reatividade do composto de
féormula (1II'). A titulo ilustrativo, a referida reagao de substituicdo eletrofilica
aromatica pode ser realizada:

- usando entre 4 e 16 equivalentes do alcéxi derivado de férmula (I1I')
por equivalente do composto de férmula (Il) em um meio de reacdo compre-

endendo um &cido inorgénico geralmente aquoso (exceto acido bromidrico),
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por exemplo, acido sulfurico, acido perclérico, etc., a uma temperatura com-
preendida entre 80°C e a temperatura de refluxo, de preferéncia a tempera-
tura de refluxo; ou |

- usando entre 4 e 16 equivalentes do alcoxi derivado de formula (111°)
por equivalente do composto de férmula (l1), que também pode agir como
solvente, em um meio de reacgao compreendendo um acido de Lewis, por
exemplo, AICls, SnCls, ZnClz, BFs3, etc., a uma temperatura compreendida
entre 20°C e 100°C, de preferéncia entre 40°C e 60°C; ou '
- usando de 4 a 12 equivalentes do alcéxi derivado de férmula (l1I’)
por equivalente do composto de férmula (Il) e um acido organico, por exem-
plo, acido p-toluenossulfénico, acido metanossulfénico, etc., e, opcionalmen-
te um outro ou outros acidos organicos, por exemplo acido acético, etc., a
uma temperatura compreendida entre 80°C e a temperatura de refluxo, de
preferéncia entre 100°C e a temperatura de refluxo.

A etapa b) de transformacao de R’y [C1-Csalquila, C¢-Cg haloal-
quila ou -(CH2)n-O-Rs alcoxialquila] em hidrogénio pode ser realizada por:
meio de qualquer método conhecido no estado da técnica; nao obstante, em
uma modalidade particular, a referida transformagéao é realizada por meio de
uma reagao de desalquilagdo por tratamento do composto com um &cido,
por exemplo, com acido bromidrico aquoso, opcionalmente juhto com um
acido organico tal cérﬁo 4cido acético. Em uma modalidade particular, a re-
acao de desalquilagao é realizada por tratamento com uma mistura de acido
bromidrico aquoso e acido acético. .

O composto de férmula (I') possui um carbono quiral e portanto
existé na forma de seus enantidmeros (R) ou (S) isolados ou na forma de
misturas dos referidos enantiémeros. Os enantidmeros (R) e (S) obtidos dos

compostos de férmula (I') podem ser separados por métodos convencionais

para resolver misturas de enantidbmeros, por exemplo, por meio de cristali-
zacao fracionada, métodos cromatograficos convencionais, etc. Em uma
modalidade particular, o composto de férmula (I’) obtido por meio do método
oferecido por esta invengdo é obtido na forma de uma mistura de enanti6-

meros, por exemplo, na forma de uma mistura racémica. Portanto, se dese-
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jado, a mistura de enantidmeros obtida pode ser resolvida em seus enanti-
Omeros correspondentes para obter o enantibmero desejado. Em uma mo-
dalidade particular, o referido enantiémero € o enantiémero (R) [(R)-(+)-N,N-
diisopropil-3-(2-hidrdxi-5-metilfenil)-3-fenilpropilamina), ou tolterodina, tam-
bém conhecido como (R)-tolferodina, e é farmaceuticamente util. Em uma
outra modalidade particular, o referido enantiémero é o enantidbmero (S) [(S)-
(-)-N,N-diisopropil-3-(2-hidréxi-5-metilfenil)-3-fenilpropilamina], ou (S)-toltero-
dina, que também possui aplicacdes terapéuticas.

A A resolucédo da mistura de enantidbmeros pode ser resolvida por
qualquer método convencional, por exemplo, usando colunas cromatografi- .
cas quirais ou por meio de cristalizagédo fracionada de sais dos enantidme-
ros correspondentes com os acidos (quirais) oticamente ativos adequados.
Em uma modalidade particular, o enantiomero (R) do composto de férmula
(I') é separado por meio de resolugdo 6tica por tratamento da mistura de
enantidmeros com acido L-tartériéo. O sal de tartarato de (R)-tolterodina ou
qualquer outro sal correspondente com um &acido quiral adequado podem
ser cristalizados tantas vezes quantas necessadrias até obter o enantibmero
(R) do composto de férmula (I') com a pureza desejada. Da mesma forma,
se desejado, o enantidbmero obtido pode ser transformado em um sal farma-
ceuticamente aceitdvel do mesmo por meio de métodos convencionais co-
nhecidos pelos versados na técnica.

O composto de férmula (I') € uma amina e pode formar sais de
adicdo com &cidos organicos ou inorganicos quando ele reage com os &ci-
dos adequados. Os referidos sais,incluem' tanto sais farmaceuticamente a-
ceitaveis quanto sais que ndo sao farmaceuticamente aceitaveis, que po-
dem eventualmente ser uteis na sintese, isol'amento ou purificagao do com-
posto de férmula (I') desejado ou do sal farmaceuticamente deséjado. E-
xemplos nao-limitativos, ilustrativos, dos referidos sais incluem cloridrato,
bromidrato, sulfato, metanossulfonato, fosfato, nitrato, benzoato, citrato, tar-
tarato, fumarato, maleato, embora eles nao estejam limitados aos mesmos.
Os referidos sais podem ser obtidos por métodos convencionais por reagéo

da amina livre com o acido em questdo. Em uma modalidade particular, o
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referido sal € um sal farmaceuticamente aceitavel, por exemplo, bromidrato
ou tartarato. O referido sal pode ser obtido pela reagao da amina livre com
acido bromidrico ou como resultado da realizagdo da reagdo de adi¢éo por
tratamento com acido bromidrico na presenga de acido acético, ou pela rea-
¢ao com 4cido tartarico. Se desejado, o referido sal de adicao pode ser op-
cionalmente transformado na amina livre correspondente por métodos con-
vencionais, variando-se o pH de uma solugao compreendendo o referido sal
até obter a amina livre, por exemplo. '

O referido composto de férmula (I') pode ser obtido na forma de
base livre ou na forma de sal. Em ambos os casos, ele pode ser obtido na
forma cristalina, tanto como compostos livres quanto como solvatos (por e-
xemplo hidratos), ambas as formas estando incluidas no escopo da presen-
te invengao. Os métodos de solvatagao geralmente sdo conhecidos no es-
tado da técnica. ' |

Teste método fornece compostos de férmula (I), seus enantio-
meros, hidratos, solvatos e sais. Em uma modalidade particular, o referido-
método fornece compostos de férmula (I’) onde R, é metila e R; e Ry sd0
ambos isopropila, assim como seus enantidmeros ou misturas dos mesmos
e seus sais (incluindo os sais farmaceuticamente aceitaveis e os sais farma-
ceuticamente inaceitaveis). Em uma modalidade particular, o referido méto-
do fornece o compostd N,N-diisopropil-3-(2-metdxi-5-metilfenil)-3-fenilpro-
pilamina, seus enantibmeros ou seus sais. Em uma modalidade preferida
especifica, este método fornece o composto (R)-(+)-N,N-diisopropil-3-(2-
metdxi-5-metilfenil)-3-fenilpropilamina ou um sal do mesmo, tal como o bro-
midrato ou tartarato.

O composto de férmula (Il), o produto de partida do método da

invengédo ou do composto de férmula (I'), pode ser obtido por meio de um |

método que compreende reagir um composto de formula (IV)
@\/\/Y
v
onde Y é um grupo de saida, com uma amina primaria ou secundaria de

férmula (V)
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Ky
onde R; e R4 sédo independentemente selecionados de hidrogénio e C4-Cg
alquila linear ou ramificada ou junto com o nitrogénio ao qual eles estao li-
gados formam um anel com 3 a 7 membros.

Esta reacdo consiste em uma substituicdo nucleofilica do grupo
de saida Y por uma aminé de formula (V), que estd em uma propor¢ao vari-
ando entre 1 e 8 equivalentes, de preferéncia entre 2 e 6 equivalentes, por
equivalente dovcomposto de férmula (1V). Embora compostos de formula (1V)
com qualquer grupo de saida, vantajosaménte qualquer grupo de saida sa-
tisfatdrio, possa ser usado, é preferido que Y seja um halogénio, um tosilato
ou um mesilato, que Y seja de preferéncia Br ou Cl e, com a finalidade de
reduzir custos, é preferido que Y seja Cl. A reacdo é realizada em um sol-
vente. Alcoois, tolueno, xileno, acetonitrila, acetona, dimetilformamida
(DMF), 1,2-dicloroétano etc., de pfeferéncia alcoois, tolueno ou xileno, ainda
mais preferivelmente alcoois com cinco atomos de carbono ou menos, por
exemplo, etanol ou isopropanol, de preferéncia etanol, podem ser usados
como solventes. A reagao é realizada a uma temperatura compreendida en-
tre a temperatura ambiente (tipicamente entre 18°C e 22°C) e a temp'eratura :
de refluxo, de preferéncia entre 30°C e 78°C, ainda mais preferiveimente
entre 40°C e 70°C.

No caso particular de se usar solventes tipo alcool, por exemplo,
etanol ou iéopropanol, a reacdo é realizada a uma temperatura compreendida
entre 0°C e a temperatura de ebulicao do solvente. Por sua vez, quando tolueno
ou xileno sdo usados como solventes, a reagdo é realizada a uma temperatura
compreendida entre 80°C e a temperatura de ebuli¢gio do solvente. |

O estado da técnica descreve a obtencdo de compostos com-
preendidos na férmula (Il) por meio de um reagente de partida tal como o
composto de formula (IV) contendo um grupo OH como grupo de saida (Ma-
suyama, Y. et al., Chemistry Lett., 1995, 12, 1120); nao obstante, a a¢do de
um catalisador tal como Pd(PPhs)s na presenga de SnCl, é necessaria para

impedir que a amina reaja com a ligacao dupla. Ao contrario do que se es-
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perava, no método de obtengdo do composto de férmula (1) fornecido por
esta invengao, a amina primaria ou secundaria de férmula (V) ndo ataca a
ligagao dupla da porgdo propeno mas ao contrario substitui o grupo de saida
Y sem ser necessaria a presenga de qualquer composto desativando a refe-
rida ligagao dupla. ‘

Em uma modalidade particular, este método permite obter com-
postos de férmula (1) onde Rz e R4 sdo ambos isopropila.

O composto de férmula (Il) € uma amina e pode formar sais de
adicao com acidos orgénicos ou inorganicos quando ele reage com os &ci-
dos adequados. Exemplos nao-limitativos, ilustrativos, dos referidos sais in-
cluem cloridrato, bromidrato, sulfato, metanossulfonato, fosfato, nitrato, ben- -
zoato, citrato, tartarato, fumarato, maleato, embora eles ndo estejam limita-
dos aos mesmos. Os referidos sais podem ser obtidos por métodos conven-
cionais por reagao da amina livre com o acido em questéo. Se desejado, o
referido sal de adigdo pode ser opcionalmente transformado na amina livre
correspondente por métodos convencionais, por exemplo, variando-se o pH -
de uma solugdo compreendendo o referido sal até obter a amina livre.

Os referidos sais de adigao de 4cido do composto de férmula (1l)
s80 por si s6s um aspecto adicional da presente invengéo. Por conseguinte,
em um outro aspecto, a invengao refere-se a um sal de adigao de acido de
um composto de férmulav_(ll) cofﬁpreendendo o referido composto de férmu-
la (I1) e um é&cido. O referido acido pode ser um acido organico ou inorgani-
co. A titulo ilustrativo nao-limitativo, o éhion do referido &cido pode ser clori-
drato, bromidrato, sulfato, metanossulfonato, fosfato, nitrato, benzoato, citra-
to, tartarato, fumarato, maleato etc. Em uma modalidade particular, Rz e Ry
sao ambos isopropila. Em uma outra modalidade particular, o referido sal é
o cloridrato ou bromidrato do composto de férmula (ll), de preferéncia clori-
drato de N,N-diisopropil-3-fenil-2-propenamina ou bromidrato de N,N-
diisopropil-3-fenil-2-propenamina.

~ Em um outro aspecto, a invengéo refere-se a um método, dora-
vante chamado método da invengéo [2], de obten¢do de uma 3,3-difenilpro-
pilamina de férmula (1):
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onde

R € C4-Ce alquila, C4-Ce haloalquila ou alcoxialquila de férmula -
(CH2)n-O-Rs, onde n é um inteiro compreendido entre 1 e 3 e Rs é C4-Cg al-
quila. _ A

R. é C4-Cealquila, C1-Cs alcoxi, halogénio, NO,, CN, CHO que
pode ser livre ou protegido, CHQOH ou COORg, onde Rg € H ou um grupo
C1-Ce alquila;

Rs e R4 sé@o independentemente selecionados de H e C4-Cg al-
quila ou junto com o nitrogénio ao qual eles estao ligados formam um anel
com 3 a 7 membros;

seus enantidbmeros ou misturas dos mesmos, seus solvatos, hi-
dratos ou sais, que compreendem:

a) reagir um composto de férmula (1V)

LAY
onde Y é um-grupo de saida, com uma amina primaria ou secundaria de
formula (V)

Hﬂij

W
onde Rz e R4 sdo 'independentemente selecionados de hidrogénio e C4-Cg
alquila linear ou ramificada ou junto com o nitrogénio ao qual eles estao li-
gados formam um anel com 3 a 7 membros; ‘

para obter um composto de férmula (11)
’

)

onde R3 e R4 tém o significado indicado anteriormente,

b) reagir o referido composto de férmula (II) com um composto de férmula (1)
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onde R; e R> tém o significado indicado anteriormente; e

c) se desejado, separar o enantidmero (R) ou (S) desejado, ou a mistura de

enantibmeros, e/ou converter o composto de f()rmula'(l) em um sal do mesmo.
A etapa a) do método da invengéo [2] corresponde a etapa des-

crita acima em relagcdo ao método de obtengé@o do composto de férmula (1),

ao passo que as etapas b) e c) correspondem as etapas a) e b) do método

da invencao [1] e foram descritas acima.

Os compostos de férmula (1) que podem ser obtidos por meio do
método da invengao [2], assim como seus enantibmeros ou misturas dos
mesmos, seus solvatos, hidratos, ou sais, correspondem aqueles descritos
acima em relagdo ao método da invencéao [1], cuja descricao é considerada

reproduzida.

Os exemplos a seguir ilustram a inven¢ao e nao devem ser con- -

siderados como limitativos de seu escopo.

Exemplo 1
Obtencdo de N.N’-diisopropil-3-fenil-2-propenamina [composto de férmula

(1) onde R; e Ry sdo isopropila]

A) A paftir de brometo de cinamila

Uma solugao de 10 g de brometo de cinamila (0,05 mol, 1 equi-
valente) em 10 ml de etanol é adicionada, em um intervalo de uma hora, a
uma Solugéo de 28,5 ml de diisopropilamina (0,2 mol, 4 equivalentes) em 30
ml de etanol aquecido a 30‘5C. Depois de aproximadamente uma hora, a

reagao é considerada terminada e o solvente e o que resta da diisopropila-

mina é removido por destilacdo a pressao reduzida. 100 mi de tolueno e 150
ml de agua sao incorporados ao residuo e HCI concentrado é adicionado até
atingir um pH entre 1 e 2, as fases sao separadas, a fase aquosa ¢ basifica-
da por adi¢cao de hidréxido de sédio até atingir um pH entre 10 e 11, ela é

extraida com 150 ml de heptano e lavada com agua. O extrato orgéanico é

et
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submetido a destilagao a pressdo reduzida para dar um 6leo pesando 8,6 g
(90% de rendimento) corresbondente ao produto do titulo.

'3C.RMN (CDCls, § em ppm): 137,82 (C), 132,12 (CH), 130,17
(CH), 128,71 (CH), 127,17 (CH), 126,37 (CH), 48,46 (CH), 47,90 (CH,) e
20,98 (CHy) |
B) A partir de cloreto de cinamila

Uma solugdo de 73 ml de cloreto de cinamila (0,52 mol, 1 equi-
valente) em 80 ml de etanol é adicionada, no intervalo de uma hora, a uma
solugdo de 185 ml de diisopropilamina (1,30 mol, 2,5 equivalentes) em 240

ml de etanol aquecido a 50°C. A reagéo é mantida por 7 horas a 50°C e por . -

14 horas a 60°C, sendo considerada terminada e o solvente e o que resta
da diisopropilamina é removido por destilagao a preéséo reduzida. 160 ml de
tolueno e 240 mi de agua sao incorporados ao residuo, HCI concentrado é
adicionado até atingir um pH entre 1 e 2, as fases sido separadas e a fase
aquosa ¢ basificada por adi¢ao de hidréxido de sédio até atingir um pH entre 12
e 13,ela é extfaida com 250 ml de heptano e lavada com égUa. O extrato orga-
nico é submetido a destilacdo a pressao reduzida para dar um dleo pesando
76,71 g (67% de rendimento) correspondente ao produto do titdlo. ,

O produto pode ser isolado como cloridrato por dissolugdo em
etanol e adicao de uma solugéao de CIH(g) em etanol, sendo precipitado na
forma de um sélido branco. o

Exemplo 2
Obtencdo de N,N-diisopropil-3-(2-hidroxi-5-metilfenil)-3-fenilpropilamina [com-

posto de férmula (1) onde R+ é hidrogénio, Rz-é metila e Rz e R4 sdo isopropilal

A) Usando acido bromidrico aquoso (BrH aq.)/acido acético (AcOH)

5 g de N,N-diisopropil-3-fenil-2-propenamina (0,023 mol, 1 equi-
valente) e 6 g de p-cresol (0,055 mol, 2,4 equivalentes) sdo incorpbrados a
uma solucéo de 13 ml de 4cido acético. 15 ml de HBr a 48% em agua sdo
adicionados a solugdo formada e ela é aquecida até a temperatura de reflu-
x0. Uma vez terminada a reagao, ela é resfriada e o sélido formado ¢ filtra-
do, sendo lavado com agua. O sélido obtido forma a N,N-diisopropil-3-(2-
hidroxi-5-metilfenil)-3-fenilpropilamina (tolterodina) na forma de bromidrato
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bruto, que pode ser recristalizado em etanol, metanol ou isopropanol para
dar o bromidrato de N,N-diisopropil-3-(2-hidréxi-5-metilfenil)-3-fenilpropilami-
na purificada. '

Quantidade obtida de N,N-diisopropil-3- (2 hidréxi-5-metilfenil)-3-
fenilpropilamina bruta: 6,56 g.

Quantidade obtida de N,N-diisopropil-3-(2-hidroxi-5-metilfenil)-3-
fenilpropilamina purificada: 4,8 g. | '

A reagao pode ser alternativamente realizada usando HCIO, a
70% em agua ou 4cido sulfdrico aquoso e aquecimento a 100-1102C.
B) Usando &cido p-toluenossulfénico TsOH/acido acético (AcOH)

5g de N,N-diisopropil-3-fenil-2-propenamina (0,023 mol, 1 equi-
valente) e 12 g de p-cresol (0,055 mol, 4,8 equivalentes) sdo incorporados a
uma solucao de acido acético. 21,86 g de acido p-toluenossulfénico sao adi-
cionados, em 30 minutos, a referida solugdo, ela é aquecida a 50°C por 8
horas e finalmente a 100°C até o término da reagdo. As substancias volateis
sdo destiladas a pressao reduzida e a mistura reacional é distribuida entre
100 ml de agua e 100 mi de tolueno, a suspensdo formada é levada até um =
pH 9-10 e a fase orgéanica é separada. O solvente é destilado & presséo re-
duzida e a massa reacional obtida é purificada por meio de cromatografia de
coluna, obtendo o produto do titulo na forma de um dleo. 2 g da base N,N-
diisopropil-3-(2-hidréxi-5-metilfenil)-3- fenllpropnlamma purificada.

Exemplo 3 _ .
Obtencdo de  N,N-diisopropil-3-(2-metdxi-5-metilfenil)-3-fenilpropilamina

[composto de férmula (1) onde Rs e R, sdo metila e Rs e R4 sdo isopropilal
A) Usando AICI;

8 ml de anisol (0,065 mol, 8,2 equivalentes) e 2 g de cloridrato

-de N,N-diisopropil-3-fenil-2-propenamina sao incorporados em um baldo de

50 ml. 2,1 g de AICI; (0,0157 mol, 2 equivalentes) sdo adicionados a mistura
reacional fria, tomando conta da exotermia, sem que a ultrapasse 40°C. A
suspens&o obtida é aquecida até atingir 40°C e é mantida desta maneira por
15 - 30 horas, até a reagéo ser considerada terminada. A grande presenga
de N,N-diisopropil-3-(2-metdxi-5-metilfenil)-3-fenilpropilamina junto com N,N-
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diisopropil-3-(2-hidréxi-5-metilfenil)-3-fenilpropilamina como a impureza prin-
cipal é observada por croniatografia liquida de alto desempenho (HPLC). A
mistura reacional é tratada por adi¢do de 60 ml de agua e extragdo c‘om 100
ml de diclorometano. Mais 100 ml de &4gua s&o adicionados ao extrato orga-

nico e ele é neutralizado até atingir um pH 9 - 10, as fases sdo separadas e

a fase organica € conservada. O solvente é removido a presséo reduzida e o
residuo obtido consistindo em anisol em excesso e no produto do titulo
(principalmente) é passado por uma coluna cromatograflca 0 produto do
titulo sendo isolado como um dleo.

B) Usando acido sulfurico

46,8 ml de anisol (0,367 mol, 4 equivalentes) e 18 ml de agua
sdo adicionados a um balao de fundo redondo. A suspenséo obtida é resfri-
ada em um banho de gelo/agua e 24,8 ml de acido sulftrico a 98% sdo car-
regados, levando aproximadamente 30 minutos, controlando para que a
temperatura fique abaixo de 40°C. A mistura reacional é aquecida até
100°C, e a esta temperatura séo adicionados 20 g de N,N-diisopropil-3-fenil-
2-propenamina na forma de uma base, levando pelo menos 30 minutos. O
progresso da reagdo € monitorado por HPLC até seu térmiho em aproxima-
damente 1 - 4 horas. Uma vez terminada, 150 ml de agua e 150 ml de tolu- |
eno sao adicionados, 0 produto estando na fase aquosa e o anisol estando
na fase organica. A fase aquosa livre de anisol, separada, é neutralizada até
atingir um pH 12-13 e extraida com 150 ml de heptano. A fase organica é
destilada a presséao reduzida e é trocada por acetato de etila, BrH em acido
acético € adicionado em gotas a solugéo,' precipitando N,N-diisopropil-3-(2-
metoxi-5-metilfenil)-3-fenilpropilamina na forma de bromidrato, que pode ser
filtrado e lavado com mais acetato de etila. Os licores-mae sao neutralizados
e passados por uma coluna cromatografica para obter uma segunda fracao
do produto do titulo na forma de um éleo. Rendimento aproximado: 50%.

C) Usando acido perclérico

11,7 ml de anisol (0,092 mol, 4 equivalentes) e 1,5 ml de agua
s&o introduzidos em um balao de fundo redondo. 9,9 ml de acido perclérico

a 70% sao adicionados em gotas a esta mistura, que é resfriada em um ba-
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nho de gelo, levando cerca de 30 minutos. A mistura reacional é aquecida a
80°C e a adicdo de 5 g de N,N-diisopropil-3-fenil-2-propenamina é iniciada,
levando cerca de 30 minutos. A reagdo é seguida por HPLC em intervalos
de uma hora; depois de 5 - 6 horas, 0 pico correspondente ao produto do
titulo é observado como pico principal (pureza maior que 80% uma vez sub-
traido o excesso de anisol).

Exemglq 4 _
Obtencido de tartarato de (R)-(+)-N.N-diisopropil-3-(2-metéxi-5-metilfenil)-3-

fenilpropilamina [composto de férmula (1) onde Ry e R, sdo metila e Rs é R4

sdo isopropila]

5,2 ml de NaOH (50%) sa@o adicionados a uma suspensao de
bromidrato de N,N-diisopropil-3-(2-metoxi-5-metilfenil)-3-fenilpropilamina (53
g, 0,131 mol) em 750 ml de CH,Cl, e 375 ml de agua, ajustando o pH em
9,5 com acido aceético se necessario. Um vez atingido este pH, ele € manti- |
do por agitagdo por 45 minutos e a mistura é extraida com CH,Cl,, sendo
obtidos 42,55 g da amina livre. Uma solugdo de 29,43 g de acido L-tartarico
dissolvido em 280 ml de etanol a 60°C é entao adicionada a referida amina
dissolvida em 140 ml de etanol, a 60°C. A reagdo é mantida a uma tempera-
tura compreendida entre 60°C e 70°C por 1 hora e é lentamente resfriada
até 0°C, sendo mantida a referida temperatura por mais uma hora. O preci-
pitado branco resultante' é filtrado e secado a vacuo por 14 horas, sendo
obtidos 31,08 g de produto. 1.200 ml de etanol sdo entdo misturados com os
31,08 g do produto obtido e a mistura é aquecida a 80°C por 30 minutos; o
volume de etanol é concentrado até a metade por destilagao e é gradativa-
menfe resfriada a temperatura ambiente e subseqlientemente por 1 hora a
0°C. O L-tartarato de (R)-tolterodina € obtido por filtragdo e secado a vacuo

.a 60°C por 14 horas, sendo obtidos 27,51 g de produto. Este método é repe-

tido em uma segunda ocasido com os 27,51 g de tartarato de (R)-tolterodina
recristalizado para dar 22,23 g com uma pureza de 99,80% do composto
oticamente ativo.
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REIVINDICACOES

1. Método para obter uma 3,3-difenilpropilamina de férmula (1):

O

onde

R, € hidrogénio, C4-Cs alquila, C+-Ce haloalquila ou alcoxialquila
de férmula |

-(CH2),-O-Rs, onde n é um inteiro compreendido entre 1 e 3e Rs.
é C¢-Cs alquila;

Rz é C4-Cs alquila, C4-Cs alcodxi, halogénio, NO,, CN, CHO que
pode ser livre ou protegido, CH,OH ou COORg, onde Rg € H ou um grupo
Ci-Ce alquila; |

Rs e R4 sao independentemente selecionados de H e C;-Cg al-
quila ou junto com o nitrogénio ao qual eles estao ligados formam um anel
com 3 a 7 membros; - ’

seus enantibmeros ou misturas dos mesmos, séus solvatos, hi-
dratos ou sais, que compreendem: |

a) reagir um composto de férmula (11)
o R
@\#’V’L\

Ry

am

onde Rz e R4 tém o significado indicado anteriormente, com um composto

de formula (ll) A
Rrvg

2
a1

onde R; e R tém o significado indicado anteriormente; e
b) se desejado, separar o enantidmero (R) ou (S) desejado, ou a mistura de

enantidmeros, e/ou converter o composto de férmula () em um sal do mesmo.
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2. Método de acordo com a reivindicagao 1, onde a reagao do
composto de férmula (1) com o composto de férmula (lll) é realizada em um
meio de reacao compreendendo um acido. |

3. Método de acordo com a reivindicagado 2, onde o referido aci- |
do é um 4acido inorgéanico. '

4. Método de acordo com a reivindicagdo 3, onde o referido aci-
do inorganico € selecionado de acido bromidrico, acido perclérico, cido sul-
farico, acido cloridrico, acido fosférico e misturas dos mesmos. '

5. Método de acordo com a reivindicacdo 2, onde o referido aci-
do € um acido organico.

6. Método de acordo com a reivindicagao 5, onde o referido &ci-
do orgéanico é selecionado de acido p-toluenossulfénico, acido metanossul-
fonico, acido acético, acido trifluoracético, e misturas dos mesmos.

7. Método de acordo com a reivindicagdo 2, onde o referido
meio de reacao compreende um ou mais acidos inorganicos e um ou mais
acidos organicos. ,

8. Método de acordo com a reivindicagdo 7, onde o referido -
meio de reagdo compreende um acido inorganico selecionado do grupo que
consiste em &cido bromidrico, acido perclérico, acido sulftrico, acido clori-
drico, acido fosférico e misturas dos mesmos e um &cido orgénico, de prefe-
réncia acido acético. | )

9. Método de acordo com a reivindicagao 2, onde o referido aci-
do € um acido de Lewis.

10. Método de acordo com a reivindicagdo 9, onde o referido
acido de Lewis é AIClz, SnCls, ZnCl,, BF3, ou misturas dos mesmos.

11. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a

10, onde no composto de formula (I) obtido, Ry € H ou metila, R, é metila e

Rs e R4 sdo ambos isopropila, ou um sal do mesmo.

12. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
10, onde o composto de férmula (I) obtido é (R)-(+)-N,N-diisopropil-3-(2-
metoxi-5-metilfenil)-3-fenilpropilamina ou um sal do mesmo.

13. Método de acordo com a reivindicagdo 12, onde o composto



de férmuia (1) obtido é bromidrato de (R)-(+)-N,N-diisopropil-3-(2-metéxi-5-
metiIfeniI)-3-feninropilamina ou tartarato de (R)-(+)-N,N-diisopropil-3-(2-
metoxi-5-metilfenil)-3-fenilpropilamina.

14. Método para obter uma 3,3-difenilpropilamina de férmula (1)

ke

)

5 onde }
| R. é C4-Cs alquila, C4-Csg alcoxi, halogénio, NO,, CN, CHO que po- |
de ser livre ou protegido, CH,OH ou COORg, onde Rg é H ou C4-Cg alquila;
Rs e R4 sao indépendentemente selecionados de H, C4-Cg alqui-
la, ou junto com o nitrogénio ao qual eles estao ligados formam um anel com
10 3a7 membros;
seus enantibmeros ou misturas dos mesmos, seus solvatos, hi-
dratos ou sais,' que compreendem:

a) reagir um composto de férmula (l1) |
-

onde Rz e R4 tém o significado indicado anteriormente, com um composto
15 de férmula (II)

Ry

Ry
) -

onde
R’y é C1-Ce alquila, C4-Cs haloalquila ou alcoxialquila de férmula -
(CH2)n-O-Rs, onde n é um-inteiro compreendido entre 1 e 3 e Rs é C4-Cg al-
quila; e
20 Rz tem o significado indicado anteriormente, para dar origem a

um composto de formula (I”):
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R

Pz,

Rz
Ty

onde R'y, Rz, Rs e R4 tém o significado indicado anteriormente;

b) transformar R’y em hidrogénio para obter o composto de formula (I'); e

c) se desejado, separar o enantidbmero (R) ou (S) desejado, ou a mistura de"
enantiémeros, e/ou converter o composto de férmula (I'’) em um sal do
mesmo. | |

15. Método de acordo com a reivindicagao 14, onde a reagao do
composto de formula (If) com o composto de formula (lII’) é realizada em um
meio de reacdo compreendendo um acido.

16. Método de acordo com a reivindicagdo 15, onde o referido -
acido é um acido inorganico, exceto acido bromidrico.

17. Método de acordo com a reivindicagdo 16, onde o referido
4cido inorganico é selecionado de acido perclérico, acido sulfdrico, e mistu-
ras dos mesmos. B

18. Método de acordo com a reivindicagdo 15, onde o referido .
acido € um acido organico.

19. Método de acordo com a reivindicagado 18, onde o referido
acido orgéanico é selecionado de acido p-toluenossulfénico, acido metanos-
sulfénico, acido acético, &cido trifluoracético, e misturas dos mesmos.

20. Método de acordo com a reivindicagao 15, onde o referido
meio de reagdo compreende um ou mais acidos inorganicos, exceto acido
bromidrico, e um ou mais 4cidos organicos.

21. Método de acordo com a reivindicagao 20, onde o referido -

meio de reagdo compreende um acido inorganico selecionado do grupo que

consiste em &cido perclérico, acido sulfurico e misturas dos mesmos e um
acido organico, de preferéncia acido acético.

22. Método de acordo com a reivindicagao 15, onde o referido
acido é um acido de Lewis.

23. Método de acordo com a reivindicagdao 22, onde o referido
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acido de Lewis é AICl3, SnCl,, ZnCl,, BF3, ou misturas dos mesmos.

24. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 14
a 23, onde no composto de férmula (I') obtido R, é metila e R; e R4 ééo am-
bos isopropila, ou um sal do mesmo.

25. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagoes. 14

- a 23, onde o composto de formula (I') obtido é (R)-(+)-N,N-diisopropil-3-(2-

metoxi-5-metilfenil)-3-fenilpropilamina ou um sal do mesmo.

26. Método de acordo com a reivindicagdo 25, onde o composto
de férmula (I’) obtido é bromidrato de (R)-(+)-N,N-diisopropil-3-(2-metoxi-5-
metilfenil)-3-fenilpropilamina ou tartarato de (R)-(+)-N,N-diisopropil-3-(2-
metoxi-5-metilfenil)-3-fenilpropilamina.

27. Método para obter uma 3,3-difenilpropilamina de férmula (1):

{1

onde ,
Ry é hidrogénio, C+-Cs alquila, C;-Cs haloalquila ou alcoxialquila
de férmula
| -(CH2),-O-Rs, onde n é um inteiro corhpreendido entre 1e3eRs
€ C4-Ce alquiila;
7 Rz é C4-Cs alquila, C4-Cg alcdxi, halogénio, NO,, CN, CHO que po-
de ser livre ou protegido, CH,OH ou COORg, onde Rg é H ou C1-Cs alquila;

Rs e R4 sdo independentemente selecionados de H e C4-Cg al-
quila ou junto com o nitrogénio ao qual eles estao ligados formam um anel
com 3 a 7 membros;

seus enantibmeros ou misturas dos mesmos, seus solvatos, hi-
dratos ou sais, que compreendem:

a) reagir um composto de formula (1V)
@V\/Y

vy
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onde Y é um grupo de saida, com uma amina primdria ou secundaria de

s

V)

férmula (V)

onde Rs e R4 sdo independentemente selecionados de hidrogénio e C4-Cg
alquila linear ou ramificada ou junto com o nitrogénio ao qual eles esto li-
gados formam um anel com 3 a 7 membros;

para obter um composto de formula (I1)

R

)
onde R3 e R4 tém o significado indicado anteriormente,

b) reagir o referido composto de férmula () com um composto de férmula (11l
, o
g

o

ok
CHIN

onde R; e Ry tém o significado indicado anteriormente; e

c) se desejado, separar o enantidmero (R) ou (S) desejado, ou a mistura de

enantidmeros, e/ou converter o composto de férmula (I) em um sal do mesmo.

- 28. Método de acordo com a reivindicagao 27, onde no compos-
to de férmula (l) obtido, Ry é H ou metila, R. é metila e Rz e Rs sd0 ambos
isopropila, ou um sal do mesmo. '

29. Método de acordo com a reivindicagdo 27, onde o composto
de férmula (1) obtido é (R)-(+)-N,N-diisopropil-3-(2-metdxi-5-metilfenil)-3-fe-
nilpropilamina ou um sal do mesmo: __

30. Método de acordo com a reivindicacdo 27, onde 0 composto

de férmula (I) obtido é bromidrato de (R)-(+)-N,N-diisopropil-3-(2-metoxi-5-

metilfenil)-3-fenilpropilamina ou tartarato de (R)-(+)-N,N-diisopropil-3-(2-
metdxi-5-metilfenil)-3-fenilpropilamina. |

31. Sal de adigao de acido de um composto de férmula (I1) com-
preendendo o referido composto de férmula (II) e um acido.

32. Sal de adigdo de acido de acordo com a reivindicagéo 31,
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onde o referido acido é um acido organico ou inorganico.

33. Sal de adigéo de acido de acordo com a reivindicagao 31 ou
32, selecionado de cloridrato, bromidrato, sulfato, metanossulfonato, fosfato,
nitrato, benzdato, citrato, tartarato, fumarato ou maleato do composto de
férmula (If). | | _

34. Sal de adigdo de acido de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 31 a 33, onde R3 e R4 sd0 ambos isopropila.

35. Sal de adigcao de acido de acordo com qualquer uma das
reivindicagoes 31 a 34, selecionado de cloridrato de N,N-diisopropil-3-fenil-2-
propenamina e bromidrato de N,N-diisopropil-3-fenil-2-propenamina.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "METODO DE OBTENGAO DE 3,3-DIFENILPROPI-
LAMINAS", ~

A presente invencdo refere-se a um método para obter 3,3-dife-

ﬁilpropilaminas (n,
i .

onde R; é H, alquila, haloalquila ou alcoxialquila, Rz € alquila, alcoxi, halo-
génio, NO,, CN, CHO, que pode ser livre ou protegido, CH.OH ou COORg, e
Rs e R4 séo independentemente selecionados de H e alquila ou junto com o
nitrogénio ao qual eles estdo ligados formam um anel com 3 a 7 membros.
O método inventivo consiste em reagir uma propilenofenilamina e um hidro-
carboneto aromatico dissubstituido e, se necessério, separar o enantiémero

desejado ou a miétura de ehantiémeros, e/ou converter 0 composto (1) em'.

um sal. Os compostos (I) sdo antagohistas de receptores muécarinicos que -
podem ser usados no tratamento de incontinéncia urindria e outros sintomas
de hiperatividade da bexiga urindria. Os réferidos compostos incluem tolte-

rodina.
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