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Opisuje sa enantioselektivna priprava tolterodinu a jeho
analégov a soli, ktora zahffia nasledujice kroky: a) enantio-
selektivnu redukciu karbonylovej funkcie v zli¢enine vzor-
ca(Il), kde R', R?a R? st navzajom nezavisle vodik, metyl,
metoxy, hydroxy, hydroxymetyl, karbamoyl, sulfamoyl
alebo halogén, za vzniku enantiomérne obohatenej zlueni-
ny vzorca (111a) alebo (11b), kde R', R* a R* maji uvedeny
vyznam; b) podrobenie zlugeniny vzorca (Illa) alebo (11ib)
sigmatropnému preSmyku za vzniku prisiusnej enantiomer-
ne obohatenej zhigeniny vzorca (IVa) alebo (IVb), kde R',
R? a R® majii vy&sie uvedeny vyznam; c) podrobenie zl(ge-
niny vzorca (1Va) alebo (1Vb) Baeyer-Villigerovej oxidacii
za vzniku prisluinej enantiomérne obohatenej zlieniny
vieobecného vzorca (Va) alebo (Vb), kde R, R?aR? maja
uvedeny vyznam; d) konverziu zlageniny vzorca (Va) alebo
(Vb) za vzniku prisluinej enantiomérne obohatenej zlice-
niny tolterodinu alebo jeho analégu, a €) volitelne konver-
ziu ziskanej zlieniny vo forme bazy na jej sol, alebo kon-
verzia solnej formy na volnu bazu.
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Postup pripravy tolterodinu a jeho analdgov, ako aj intermediatov pripravenych

v tomto postupe

Oblast techniky

Predlozeny vynalez sa tyka nového postupu pripravy tolterodinu a jeho
analégov, ako aj novych intermediatov pripravenych v tomto postupe.

Doteraj$i stav techniky

Tolterodin, teda (R)-N,N-diizopropyl-3-(2-hydroxy—5-metylfenyl)—3-fenyl-
propanamin, je uZitoény na lie¢bu inkontinencie mocu. Hlavny aktivny metabolit
tolterodinu, teda (R)—N,N-diizopropyl-3-(2-hydroxy-5-hydroxymetylfenyl)—3-fenyl—
propanamin, vyznamne prispieva k terapeutickému Gginku tolterodinu. Tolterodin
ajeho analogy vratane prislusného (S)-enantioméru, ako aj postupy na jeho
pripravu st opisané v US-A-5,382,600. Aktivny metabolit a analogy su publikované
v US-A-5,559,269. (S)-enantiomér ajeho pouzitie pri liecbe mocovych

a gastrointestinalnych porich st opisané vo WO 98/03067.

Jeden z postupov opisanych v US-A-5382,600 zahfha kroky pripravy
laktonu  3,4-dihydro-6-metyl-4-fenyl-2H-benzopyran-2-6nu, redukéného otvorenia
lakténu za vzniku prislusného alkoholu, reakcie alkoholu s izopropylaminom

a rozdelenie vzniknutého racematu, &im sa izoluje tolterodin.

US-A-5,922,914 uvadza modifikovany postup na pripravu tolterodinu
redukciou vy3sie uvedeného laktonu na prislusny alkohol, 3,4-dihydro-6-metyl-4-
fenyl-2H-benzopyran-2-ol, redukénou aminaciou tohto alkoholu a rozdelenie

vzniknutého racematu, &im sa izoluje tolterodin.

Zatial o vy$sie uvedené metddy podfa doterajieho stavu techniky vedu
k racematu, ktory treba delit, aby sa ziskal poZzadovany tolterodinovy enantiomer,
Andersson, Pher G. et al, J. Org. Chem. 1998, 63, 8067-8070 publikuju
enantioselektivnu syntézu tolterodinu, ktora odstranuje nutnost’ kroku separacie
enantiomérov. Tento spdsob zahffia bromidom medi katalyzovand asymetricku
adiciu  2-metoxy-5-metylfenylmagnezium bromidu na 3-fenylprop-2-

enoyloxazolidinbn  za  vzniku (5S);fenyl-(BR)-(Z-benzyloxy-5-metylfenyl)-3-



fenylpropanoyl-2-oxazolidindnu, hydrolyzu oxazolidinénu na prislu$ni propanovd
kyselinu, reakciu s diizopropylaminom za vzniku amidu aredukciu amidu na

tolterodin.

Podstata vynalezu

PredloZeny vynalez poskytuje alternativnu enantioselektivnu syntézu
tolterodinu, ktord sa uskutoCriuje fahSie ako spdsob podfa doterajsieho stavu
techniky nartnuty vy$Sie, a ktord dava koneény produkt vysokej enantiomérnej
cistoty. Kla€ovym krokom tejto metody je priprava vyssie uvedeného laktonu, 3,4-
dihydro-6-metyl-4-fenyl-2H-benzopyran-2-6nu (oznatovany aj ako 6-metyl-4-fenyl-

chroman-2-6n) v enantiomérne obohatenej forme enantioselektivnymi reakciami.

-Vramci prvého aspektu prediozeny vynalez poskytuje postup na

enantioselektivnu pripravu zlGéeniny veobecného vzorca la alebo Ib:
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kde R', R? a R® su navzajom nezavisle vodik, metyl, metoxy, hydroxy,
hydroxymetyl, karbamoyl, sulfamoyl alebo halogén, a R* a R® s navzajom

nezavisle C1.¢-alkyl, alebo jej soli, ktory postup zahffia nasledujtce kroky:

a) enantioselektivna redukcia karbonylovej funkcie v zlugenine vzorca |l:



oo

kde R', R? a R® maju vy$éie uvedeny vyznam, za vzniku enantiomérne

obohatenej zll¢eniny vzorca lila alebo Illb:

(llib)

kde R', R? a R® maju vyssie uvedeny vyznam, alebo jej soli;

b) podrobenie zlG&eniny vzorca llla alebo IlIb sigmatropnému preSmyku za
vzniku prislu$nej enantiomérne obohatenej zlugeniny vzorca IVa alebo IVb:
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kde R', R? a R® maju vyssie uvedeny vyznam, alebo jej soli;

c) podrobenie zlugeniny vzorca IVa alebo Vb Bayer-Villigerovej oxidacii za
vzniku prisludnej enantiomérne obohatenej zligeniny vSeobecného vzorca Va

alebo Vb:



kde R', R? a R® majti vy3sie uvedeny vyznam, alebo jej soli;

d) konverzia zli€eniny vzorca Va alebo Vb za vzniku prisludnej enantiomérne
obohatenej zluceniny vzorca la alebo Ib alebo jej soli; a

e) volitelne konverzia zlG¢eniny vzorca la alebo Ib vo forme bazy na jej sol,
alebo konverzia solnej formy na volnu bazu.

V jednom uskutoéneni prvého aspektu vynalezu krok d) zahfiia:

d1) reakciu zlu¢eniny vzorca Va alebo Vb s aminom vSeobecného vzorca
VI
~ R’
HN Vi
. (V)

kde R* a R® maju vy3Sie uvedeny vyznam, za vzniku prisluSnej

enantiomérne obohatenej zlGéeniny v§eobecného vzorca Vlla alebo VIib:
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kde R', R% R®, R* a R® majul vy8sie uvedeny vyznam; a

d2) redukciu karbonylovej funkcie v zligenine vzorca Vlla alebo VIIb za

vzniku prislusnej enantiomérne obohatenej zli¢eniny vzorca la alebo Ib.
Kroky d1) a d2) sa volitelne uskutognia subezne v jedinom kroku.
V alternativnom uskuto¢neni krok d) zahfa:

d1) redukciu zlu€eniny vzorca Va alebo Vb za vzniku prisluSnej

enantiomérne obohatenej hydroxyzii&eniny véeobecného vzorca Vlila alebo Viib:

(Vlib)

kde R', R? a R® maju vyznam podfa naroku 1; a

d2') redukénd aminaciu hydroxyzlGCeniny vzorca Villa alebo ViIlib
s aminom vzorca VI za vzniku prisluSnej enantiomérne obohatenej zlGCeniny

vzorca la alebo Ib.

Vramci druhého aspektu prediozeny vynalez poskytuje postup na

enantioselektivnu pripravu zltiéeniny véeobecného vzorca Va alebo Vb:

kde R', R? a R® maju vyssie uvedeny vyznam, alebo jej soli, ktory zahifia

nasledujdce kroky:

a) enantioselektivna redukcia karbonylovej funkcie v zli¢enine vzorca Il
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kde R', R* a R® maju vyssie uvedeny vyznam, alebo jej soli, za vzniku

enantiomérne obohatenej zligeniny vzorca llla alebo Ilib:

kde R', R?aR3 majui vyssie uvedeny vyznam, alebo jej soli;

b) podrobenie zli¢eniny vzorca llla alebo llib sigmatropnému pre$myku

za vzniku prisluSnej enantiomérne obohatenej zligeniny vzorca IVa alebo IVb:

2 R2
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kde R', R?aR® maju vy$Sie uvedeny vyznam, alebo jej soli; a

C) podrobenie zligeniny vzorca [Va alebo Vb Bayer-Villigerovej oxidacii
za vzniku prisludnej enantiomérne obohatenej zlugeniny véeobecného vzorca Va
alebo Vb alebo jej soli.



Zlugeninu vzorca |l mozno pripravit podrobenim zli¢eniny vSeobecného

vzorca IX:

N C

kde R', R? a R® maju vyznam podra naroku 1 a Hal je halogén (s vyhodou

brém), alebo jej soli, reakcii redukéného uzavretia kruhu.

‘Zlugeninu vzorca IX mozZno pripravit reakciou zluceniny v8eobecného vzorca

X
C
N
Hal
kde R' a Hal maju vyssie uvedeny vyznam, so zliCeninou v§eobecného
vzorca Xl:
CHO
R

R2

kde R? a R® maju vyssie uvedeny vyznam.

S vyhodou sa pripravia zlti¢eniny vzorca la alebo Ib, kde R' je metyl alebo

hydroxymetyl v polohe 5, R? a R® st vodiky a R* a R® st oba izo-propyl.

Vramci tretieho aspektu predioZzeny vynalez poskytuje nové zluCeniny
vy§§ie uvedenych vzorcov I, llia, lllb, IVa, IVb, Va, Vb alX s vysSie uvedenym
vyznamom a kde R' je metyl alebo hydroxymetyl v polohe 5 a R? a R® st vodiky,
a zlugeniny vzorcov IX, kde R' je hydroxymetyl v polohe 5, R? a R® su vodiky a

halogén je Br, J alebo F.



Podrobny opis vynalezu

Zakladnou koncepciou za predloZzenym vynalezom je enantioselektivna
redukcia zli¢eniny vzorca Il na zlGéeninu vzorca llla alebo IlIb v enantiomérne
obohatenej forme, ktora sa potom preSmykne za vzniku lakténu Va alebo Vb.
Prislusné iaktonové enantioméry mozno potom nechat' dalej reagovat na tolterodin
metédami znamymi v danej oblasti techniky, napr. ako je opisané vo vysSie
uvedenych US-A-5,382,600 a US-A-5,922,914.

Enantioselektivhu redukciu zliCeniny Il na zli¢eninu vzorca llla alebo lllb
mozno uskutognit v organickom rozpustadle radom redukénych Cinidiel
areakénych podmienok, ktoré si zname v oblasti enantioselektivhej redukcie
karbonylovych skupin. Také metddy su opisané napriklad v praci Houben-Weyi,
Stereoselective Synthesis, Ed: Gunter Helmchen et al., zv. 7, kapitola 2.3, Thieme,
Stuttgart-New York 1996. Reakcia sa s vyhodou uskuto€nuje pri priblizne 0 °C az
pribliine' teplote miestnosti. Priklad tejto métédy zahfa pouzitie chiralneho
katalyzatora, napriklad (R)- alebo (S)-MeCBS (3,3-difenyl-1-metyltetrahydro-1H,3H-
pyrolo-[1,2-c][1,3,2]Joxazaborolu), ktory je komeréne dostupny, boranového
komplexu a bazy. Stereochémiu mozno riadit pouzitim bud' R alebo S enantioméru
MeCBS oxazaborolidinového katalyzatora v asymetrickej boranovej redukcii
zlaCeniny (). Redukcia podobného substratu je opisané' napriklad vo WO
97/17341. Enantioselektivita asymetrickych boranovych redukcii nie je velmi citliva

na stereoelektrénové efekty.

Sigmatropny 1,3-preSmyk (hydridovy posun) zliéeniny llla alebo llIb na
zli¢eninu vzorca IVa alebo IVb mozno uskutoénit pdsobenim bazy, naprikiad
trietylaminu, a paladnatého katalyzatora, napriklad Pd(dppe)Cl. (chlorid [1,2-
bis(difenylfosfino)etan]paladnaty) v organickom rozpustadle (pozrite napriklad
vysSie uvedeny WO 97/17341). Alternativne mozno reakciu preSmyku uskuto¢nit
posobenim DABCO (1,4-diazabicyklo[2,2,2]oktanu) a bazy, napriklad trietylaminu,
v organickom rozpustadle (pozrite niz§ie uvedeny priklad 1). Ziskany indanén IVa
alebo IVb je vo véeobecnosti vysoko krystalickou tuhou latkou, €o umoziuje
v pripade potreby zvySit enantiomérnu Cistotu rekryStalizaciou z vhodného
rozpustadla (mozno napriklad ziskat enantiomérny nadbytok (s niiéie' uvedenym

vyznamom) 99 % alebo viac).



Baeyer-Villigerovu oxidaciu zlG¢enin Va a Vb mozno uskutoénit radom
oxidaénych &inidiel znamych vdanej oblasti, napr. peroxidom vodika alebo
peroxykyselinou, napriklad kyselinou 3-chlérperoxybenzoovou, s vyhodou za
pritomnosti kyselinového katalyzatora, ako je kyselina p-tolylsulfénova (TsOH).
Reakcia sa s vyhodou uskutocfiuje v organickom roszét’ad‘le a napr. pri priblizne

0 °C az priblizne laboratérne;j teplote.

Enantiomérna &istota alebo enantiomérne obohatenie sa zvy€ajne vyjadruje
ako ,enantiomérny nadbytok®, nizSie skracovany ako ,ee‘, a definuje sa ako (R-
S)/(R+S), kde R a S st mnozstva R- a S-enantiomérov. Na ucely predlozeneho
. vynalezu je enantiomérna Cistota v krokoch enantioselektivneho postupu zvycajne

najmene;j priblizne 50 %, vyhodou najmenej priblizne 85 %.

Kedze tolterodin je amin, mdze tvorit' soli s organickymi aj anorganickymi
kyselinami. Farmaceuticky prijatelné soli moézu byt v zavislosti od farmaceutickej
formulacie vyhédnejéie ako prislusné volné aminy, pretoze davaju zli¢eniny, ktoré
si vo vode rozpustnejsie a krystalickejéie. Medzi priklady farmaceuticky
prijatefnych soli patria soli s kyselinami ako kyselina metansulfénova,
chlorovodikova, bromovodikova, sirova, fosforeéna, dusitna, benzoova, citronova,

vinna, fumarova a maleinova.

Priklady uskutoénenia vynalezu -

Vynalez bude teraz ilustrovany dalej na zaklade nasledujiceho, rozsah

vynalezu neobmedzujuceho prikladu.
V priklade:
TLC oznaduje tenkovrstvovi chromatografiu.

MeCBS oznaduje 3,3-difenyl-1-metyitetrahydro-1H,3H-pyrolo-[1,2-c]{1,3,2]-

oxazaborol.

DABCO oznaduje 1,4-diazabicyklo[2,2,2]oktan.
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ChiralCel OD-H (ochranna znamka) oznacuje chiralnu stacionarnu fazu pre
kvapalinovi  chromatografiu ~ pozostavajicu  z celul6zo-tris(3,5-dimetylfenyl

karbamatu) na silikagélovom substrate (Daicel Chemical Industries, Ltd).
mCPBA oznacuje kyselinu 3-chlérperoxybenzoovd.

,ee” oznacCuje enantiomérny nadbytok s vys§Sie uvedenym vyznamom.

Priklad 1:

1-(2-Brém-4-metylfenyl)-3-fenylpropenén

Do roztoku 2-brém-4-metylacetofenénu (7,20 g, 34,0 mmol) a benzaldehydu
(3,65 g, 34,0 mmol) vsuchom metanole (50 ml) sa pridal Cerstvo pripraveny
metoxid sodny (35,7 mmol) v suchom metanole (30 ml) pri 0 °C. Ziskana zmes sa
5 hodin miesSala pri 0 °C a cez noc sa teplota nechala vystlpit na laboratdérnu
teplotu. Pomaly sa pridalo 10 ml HCI (10 %) a zmes sa odparila takmer dosucha za
znizeného tlaku. ZvySok sa suspendoval v nasytenom NaHCOs; (50 ml)
aextrahoval sa 3 x 50 ml dietyléteru, premyl sa roztokom chloridu sodného
avysusil sa nad MgSO,. Vycistenim flash chromatografiou eliciou zmesou
dietyléteru a pentanu 5:95 sa ziskalo 10,1 g (95 %) titulnej zlu€eniny. R 0,66
(dietyléter a pentan 20:80). 'H NMR &: 2,25 (s, 3H), 6,96 (d, J = 10,2Hz, 1H), 7,15
(d, J = 10,2Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 7,6Hz, 2,6Hz, 1H), 7,24 (m, 3H), 7,34 (m, 2H),
7,40 (m, 3H). °C NMR &: 21,4, 112,5, 117,3, 122,5, 122,8, 123,7, 124,9, 1284,
132,2, 133,6, 133,9, 143,6, 145,3, 186,6.

5-Metyl-3-fenylinden-1-6n

Do suspenzie bezvodého K,COj; (9,76 g, 70,6 mmol) v suchom DMF (100
ml) sa pridal 1-(2-bréom-4-metylfenyl)-3-fenylpropenén (8,40 g, 28,3 mmol) a zmes
sa odvzdusnila suchym argdnom v priebehu 15 min. Pridal sa trifenylfosfin (0,73 g,
2,83 mmol) a po fiom PdClI, (0,20 g, 1,13 mmol). Zmes sa zahrievala na 80 °C,
kym vzorka NMR neindikovala zmiznutie vychodiskovej latky (5 h). Objem zmesi sa
znizil na polovicu za zniZzeného tlaku a vylial sa do zmesi fadu a vody (200 ml).
Extrakénym spracovanim pomocou CH,Cl; nasledovanym flash chromatografiou

eliciou zmesou dietyléteru a pentanu 5:95 sa ziskalo 4,2 g (72 %) titulnej
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zladeniny. Ry 0,62 (dietyléter a pentan 20:80). IR (film Cistej latky, cm™): 1704,
1606, 1355, 1101, 815, 743. 'H NMR &: 2,40 (s, 3H), 5,99 (s, 1H), 7,11 (d, J =
7,2Hz, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,43 (d, J = 7,6Hz, 1H), 7,53 (m, 3H), 7,66 (m, 2H). 3c
NMR 8: 22,1, 122,7, 122,9, 123,5, 127,4, 128,6, 128,9, 129,2, 129,9, 130,3, 133,2,
143,7, 144,4, 162,4. MS (El 70 eV) m/z (rel. intenzita): 220 (100) [M"]_, 205 (75),
191 (51), 177 (10), 165 (15). ' | | |

5-Metyl-3-fenyl-(S)-1H-inden-1-ol

Katalyzator (R)-MeCBS (0,22 ml, 1 M, 0,22 mmol) sa zmiesal s 5 ml
suchého THF a mieSal sa 1 h pri laboratérnej teplote. Pd ochladeni na 0 °C sa
pridalo 2,5 ml 2 M BH;:Me,S (4,99 mmol) v THF. 5-Metyl-3-fenylinden-1-6n (1,00 g,
4,54 mmol) sa pridal ako roztok vtoluéne (2 ml) vpriebehu 2 h. pomocou
striekagkového gerpadla. Reakcia sa sledovala pomocou TLC. Po skonceni sa
. pridal metanol (0,6 ml, 17 mmol) pri 0°C azmes sa odparila dosucha. Flash
chromatografiou elliciou zmesou etylacetatu a pentanu 10 : 90 sa ziskalo 0,96 g
(95 %) titulnej zlu€eniny. Ry 0,35 (etyl acetat a pentan 20 : 80) (ChiralCel OD-H) 0,5
ml/min hexan/izopropanol 95/5 (S)-izomér 24,53 min, (R)-izomér 27,22 min, 93 %
ee. IR (film Gistej latky, cm™): 3300, 1605, 1446, 949, 813. 'H NMR &: 1,40 (s, 1H),
2,40 (s, 3H), 5,27 (d, J = 8Hz, 1H), 6,43 (d J = 2Hz., 1H), 7,18 (d, J = 8Hz, 1H), 7,27
(s, 1H), 7,47 (m, 4H), 7,59 (m, 2H). *C NMR &: 21,6, 76,2, 121,6, 123,6, 126,9,
127.6, 128,2, 128,6, 134,1, 134,9, 138,2, 142,1, 143,7, 145,6. MS (EI 70 eV) m/z
(rel. intenzita): 220 (100) [M*], 207 (71), 178 (66), 144 (42), 116 (23).

5-Metyl-3-(S)-fenylindan-1-6n

5-Metyl-3-fenyl-(S)-1H-inden-1-ol (750 mg, 3,41 mmol) a DABCO (190 mg,
1,71 mmol) sa rozpustili v suchom THF a trietylamine 20 : 1 (15 ml) a refluxovali sa
3 h. Reakéna zmes sa odparila dosucha. Flash chromatografiou elticiou zmesou
etylacetatu a pentanu 5 : 95 sa ziskalo 690 mg (92 %) titulnej zluCeniny. Ry 0,62
(etyl acetat a pentan 20 : 80) (ChiralCel OD-H) 0,5 mi/min hexan/izopropanol 95/5
(S)-izomér 19,12 min, (R)-izomér 22,33 min, 89 % ee. IR (film Cistej latky, cm™):
3027,' 2361, 1710, 1605, 1280, 1238, 1040. 'H NMR &: 2,39 (s, 3H), 2,69 (dd, J =
3,0, 19,2Hz, 1H), 3,23 (dd, J = 8,0, 19,2Hz, 1H), 4,53 (q, J = 4Hz, 1H), 7,07 (s, 1H),
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7,14 (d, J = 8,4Hz, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,26 (m, 2H), 7,33 (m, 2H), 7,72 (d, J = 7,6Hz,
1H). *C NMR &: 22,1, 44,3, 46,9, 123,2, 126,9, 127,0, 127,6, 128,9, 134,5, 143,8,
146,3, 158,4, 205,5. MS (El 70 eV) m/z (rel. intenzita): 220 (100) [M™], 207 (55),
194 (19), 178 (60), 144 (10).

6-Metyl-4-(S)-fenylchroman-2-6n

5-Metyl-3-(S)-fenylindan-1-6n (400 mg, 1,8 mmol) a mCPBA (98 %, 485 mg,
2,8 mmol) sa suspendovali v suchom CH,Cl, (6 ml) pri 0 °C a pridala sa TsOH.H,O
(20 mg). Reakéna zmes sa udrZiavala pri 4 °C 48 hodin. Zmes sa zriedila 10 mi
CH,Cl, apremyla sa 2 x 10 ml nasyteného Na;SOs;, nasyteného NaHCOj3;
a roztokom chloridu sodného. Flash chromatografiou elticiou zmesou etylacetatu a
pentanu 10 : 90 sa ziskalo 390 mg (90 %) titulnej zlGCeniny. Ry 0,83 (etyl acetat a
pentan 20 : 80) (ChiralCel OD-H) 0,5 ml/min hexan/izopropanol 95/5 (S)-izomér
15,18 min, (R)-izomér 17,42 min, 89 % ee. IR (film Cistej latky, cm"): 2900, 2360,
1769, 1495, 1208, 1145. "H NMR &: 2,28 (s, 3H), 3,05 (m, 1H), 4,32 (t, J = 6,8Hz,
1H), 6,98 (s, 1H), 7,04 (d, J = 8,4Hz, 1H), 7,11 (dd, J= 2,0, 8,4Hz, 1H), 7,18 (d, J =
8,4Hz, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,33 (m, 3H) °C NMR &: 20,7, 37,1, 40,7, 116,8, 125,3,
127,5, 127,6, 128,6, 129,1, 129,3, 134,3, 140,5, 149,6, 167,8. MS (EI 70 eV) m/z
(rel. intenzita): 238 (55) [M*], 220 (57), 195 (100), 181(10), 165 (12), 152 (9).

(R)-N,N-diizopropyl-3-(2-hydroxy-5-metylfenyl)-3-fenylpropanamin (tolterodin)

Tolterodin mozno pripravit zo 6-metyl-4-(S)-fenylchroman-2-6nu ziskaného
vy$8ie uvedenym spdsobom krokmi zodpovedajlcimi prikladom 3 a 4 vySSie
uvedeného US 5,922,914 (ktorého cela publikicia sa tymto zahffa odkazom), t,.
(i) redukciou laktonu 6-metyl-4-(S)-fenylchroman-2-6nu diizobutylaluminiumhydri-
dom v toluénovom roztoku pri =20 az -25 °C na prislusnd hydroxyzluceninu, 6-
metyl-4-(S)-fenylchroman-2-ol; (i) redukénou aminaciou 6-metyl-4-(S)-fenyl-
chroman-2-olu v metanole reakciou s diizopropylaminom a hydrogenaciou
paladiom na uhliku pri 45 — 50 psi a 48 °C a naslednou filtraciou (vioZky solka) za

vzniku titulnej zlaéeniny (tolterodinu) v podstate v enantiomérne Cistej forme.
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PATENTOVE NAROKY

Postup na enantioselektivnu pripravu zlugeniny véeobecného vzorca la alebo
Ib:

R3
4
CH CH /R
ey 7 2NN (la)
OH ‘ .
€1
z | R’ -
#_E:I: N ()
R
OH

kde R', R? a R® st navzajom nezavisle vodik, metyl, metoxy, hydroxy,
hydroxymetyl, karbamoyl, sulfamoyl alebo halogén, a R* a R® st navzajom
nezavisle Cqg-alkyl, alebo jej soli, vyzna&ujici sa tym, Ze zahffia nasledujice

kroky:

a) enantioselektivnu redukciu karbonylovej funkcie v zli€enine vzorca Il

R1ﬁ‘D.> : N
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kde R, R* a R® maju vy3sie uvedeny vyznam, za vzniku enantiomérne

obohatenej zlGCeniny vzorca llla alebo Illb:

kde R', R?a R® maju vysSie uvedeny vyznam;

b) podrobenie zlu¢eniny vzorca llla alebo lllb sigmatropnému preSmyku
za vzniku prisluSnej enantiomérne obohatenej zli¢eniny vzorca IVa alebo IVb:

R? R

-

R O. ) R |
(IVa) (IVb)
0

O

kde R', R? a R® maju vyssie uvedeny vyznam:

c) podrobenie zluceniny vzorca IVa alebo IVb Bayer-Villigerovej oxidacii
za vzniku prisludnej enantiomérne obohatenej zii¢eniny vSeobecného vzorca
Va alebo Vb:
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kde R',R?a R® maju vys$sie uvedeny vyznam;

d) konverzia zlGéeniny vzorca Va alebo Vb za vzniku prislusne]

enantiomérne obohatenej zli¢eniny vzorca la alebo Ib; a
e) volitelne konverzia zlugeniny vzorca la alebo Ib na jej sol.

Postup podfa naroku 1, vyzna&ujuci sa tym, Ze krok d) zahfa:

d1) reakciu zlG&eniny vzorca Va alebo Vb s aminom v8eobecného vzorca
VI:
/ R4
HN Vi
e (vh

kde R* a R® maju vyznam podla naroku 1, za vzniku prislusnej enantiomérne

obohatenej zlu¢eniny vSeobecného vzorca Vlla alebo Vlib:

R® ﬁ
CH\CH N4 R* ia
R @i 2 ™ R

OH
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€L,

E R

4

éH ji R
| .
| R

OH
kde R', R? R®> R*aR’® maju vySSie uvedeny vyznam; a

d2) redukciu karbonylovej funkcie v zlicenine vzorca Vila alebo VIib za

vzniku prislusnej enantiomérne obohatenej zliéeniny vzorca la alebo Ib.

Postup podla naroku 2, vyznacujlci sa tym, Zze kroky d1) a d2) sa uskutoc¢nia

subezne v jedinom kroku.
Postup podla naroku 1, vyznacujuci sa tym, Zze krok d) zahfa:

d1') redukciu zliCeniny vzorca Va alebo Vb za vzniku prisiusnej
enantiomérne obohatenej hydroxyzli¢eniny vSeobecného vzorca Vllia alebo
Vlib:

(Vllla)
R1

kde R', R>aR?® majl vyznam podfa naroku 1; a

d2') redukéni aminaciu hydroxyzlGéeniny vzorca Villa alebo Vliib
s aminom vzorca VI za vzniku prislu$nej enantiomérne obohatenej zluceniny

vzorca la alebo |b.

Postup na enantioselektivnu pripravu zlu¢eniny v§eobecného vzorca Va alebo
Vb:
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kde R', R? a R® maju vyznam podla naroku 1, alebo jej soli, vyznadujici sa

tym, Ze zahffia nasledujuce kroky:
a) enantioselektivnu redukciu karbonylovej funkcie v zlG€enine vzorca Il

2

Sos I

0]

R

kde R', R?* a R® maju vy&sie uvedeny vyznam, alebo jej soli, za vzniku

enantiomérne obohatenej zlu¢eniny vzorca llia alebo lllb:

(Ib)

kde R', R? a R® maju vy3sie uvedeny vyznam, alebo jej soli;

b) podrobenie zll'Jc':eniny' vzorca lila alebo b sigmatropném‘u preSmyku

za vzniku prisluSnej enantiomérne obohatenej zluceniny vzorca IVa alebo IVb:
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(Ivb)
) O
kde R', R?a R’ majl vysSie uvedeny vyznam, alebo jej soli; a
C) podrobenie zliceniny vzorca IVa alebo Vb Bayer-Villigerovej oxidacii

za vzniku prislunej enantiomérne obohatenej zligeniny véeobecného vzorca

Va alebo Vb alebo jej soli.

Postup podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 5, vyznadujuci sa tym, ze dalej
zahffia pripravu zlugeniny vzorca Il podrobenim zlGgeniny vseobecného

vzorca IX:

NP2
R1©i c”” 2 (%)

kde R", R?a R® maju vyznam podla naroku 1 a Hal je halogeén, alebo jej soli,

reakcii redukéného uzavretia kruhu.

Postup podla naroku 6, vyznalujuci sa tym, Ze dalej zahifa pripravu

zli€eniny vzorca IX reakciou zli€eniny véeobecného vzorca X:

C
™~
R1 @ CH3 (X)
Hal



10.

19

kde R' a Hal maju vyssie uvedeny vyznam, so zlGi&eninou vieobecného

vzorca Xl:

CHO

2 (X1)

kde R®>a R® maju vyznam podfa naroku 1.

Postup podrla ktoréhokolvek z narokov 1 az 7, vyznadujuci sa tym, ze R je
metyl alebo hydroxymety! v polohe 5, R* a R® st1 vodiky a R* a R® st oba izo-

propyl.

Postup podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 4 a 6 aZ 8, vyznacujuci sa tym, Ze

sa pripravi tolterodin.

Zlaceniny vzorcov |, Illa, llib, IVa, IVb, Va a Vb s vyznamom podla narokov 1
az 8 a kde R’ je metyl alebo hydroxymety! v polohe 5 a R? a R® st vodiky,
a zli&eniny vzorcov IX, kde R' je hydroxymety! v polohe 5, R? a R® st vodiky
a halogén je Br, J alebo F.
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