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(57)Anotace:

Je popsén zpiisob enantioselektivni piipravy slouCeniny
tolterodinu a jeho analogi a soli zahrnujici kroky: a)
enantioselektivni redukci karbonylové funkce ve slouceniné
obecného vzorce 11, ve kterém R;, R, a R, jsou nezévisle na
sob& atom vodiku, methyl, methoxyskupina, hydroxyskupina,
hydroxymethyl, karbamoyl, sulfamoy! nebo atom halogenu, k
vytvofeni enantiomerng obohacené slougeniny obecného
vzorce [11a nebo I1Ib, b) vystaveni sloueniny obecného
vzorce I1Ia nebo IlIb sigmatropnimu pfesmyku k vytvofeni
odpovidajici enantiomern& obohacené slouceniny obecného
vzorce IVa nebo IVb, ¢) vystaveni slougeniny obecného
vzorce IVa nebo IVb Baeyer-Villigerové oxidaci k vytvofeni
odpovidajict enantiomerné obohacené slou¢eniny obecného
vzorce Va nebo Vb, d) pfevedeni slouteniny obecného vzorce
Vanebo Vb k vytvoteni odpovidajici enantiomerné
obohacené sloudeniny tolterodinu nebo jeho analogu a €)
ptipadng prevedeni sloudeniny ziskané ve formé baze na jeji
stl nebo prevedent formy soli na volnou bazi. Dile jsou
popsany nové vychozi materialy a meziprodukty pouZivané
pii tomto zpisobu.
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Zpusob pfipravy tolterodinu a jeho analogt a meziprodukty

p¥ipravené p¥i tomto zpusobu

Oblast techniky

Tento vynadlez se tykd nového zpusobu pfipravy
tolterodinu a jeho analogld a novych meziproduktl

pfipravenych pfi tomto zplsobu.

Dosavadni stav techniky

Tolterodin, tj. (R) -N, N-diisopropyl-3-(2-hydroxy-
—5—methylfenyl)—3—fenylpropanamin, je uzitedny p¥i lécleni
mo&ové inkontinence. Hlavni, aktivni metabolit tolte-
rodinu, tj. (R)—N,N—diisopropyl-3—(2—hydroxy—5—hydroxy—
methylfenyl)—3—fenylpropanamin, vyznamné prispiva
k terapeutickému ucinku tolterodinu. Tolterodin a jeho
analoga, vcetné odpovidajiciho (S) ~enantiomeru, stejné
jako zpusoby jeho pripravy, jsou popsany v US-A-5 382 600.
Aktivni metabolit a analogy Jsou popsény v US-A-5 559 269.
(S)-Enantiomer a jeho pouZiti p¥i léceni mocovych a
gastrointestinédlnich poruch jsou dale popsany ve

WO 98/03067.

Jeden ze zptsobll popsany v US-A-5 382 600
zahrnuje kroky ptfipravy laktonu 3,4-dihydro-6-methyl-4-
-fenyl-2H-benzopyran-2-onu, reduk&ni otevreni laktonu
k pripravé odpovidajiciho alkoholu, reakci alkoholu s
- isopropylaminem a roz&tépeni vytvo¥eného racematu

k¥ isolaci tolterodinu.

US-A-5 922 914 popisuje modifikovany zpusob




pripravy tolterodinu redukci vyse uvedeného laktonu na
-~ odpovidajici alkohol, 3, 4-dihydro-6-methyl-4-fenyl-2H-
-benzopyran-2-ol, redukéni aminaci alkoholu a rozStépeni

vytvofeného racematu k isolaci tolterodinu.

zatimco tedy zpusoby podle dosavadniho stavu
techniky vedou k tvorbeé racematu, ktery se musi rozstépit
k ziskani poZadovaného enantiomeru tolterodinu, Andersson,
Pher G. a kol., J. Org. Chem., 63, 8067 aZz 8070 (1998)
popisuje enantioselektivni syntézu tolterodinu, ktera
obchézi potfebu kroku odd&leni enantiomerti. Tento zphsob
zahrnuje asymetrickou adici 2-methoxy-5-methylfenyl-
magnesiumbromidu katalyzovanou bromidem mé&dnym na 3-fenyl-
—prop—2—enoyloxazolidinon k ziskéni (58) -fenyl-(3R) - (2-
—benzyloxy—S—methylfenyl)—3—fenylpropanoyl—2—oxazolidi—
nonu, hydrolyzu oxazolidinonu na odpovidajici propanovou
kyselinu, reakci s diisopropylaminem k vytvoreni amidu a

redukci amidu na tolterodin.

Podstata vynalezu

Predlozeny vynadlez poskytuje alternativni
enantioselektivni syntézu tolterodinu, kterd je
 pfihodné&jsi neZ provadéni zplsobt podle dosavadniho stavu
techniky a ktery poskytuje koneény produkt s vysokou
enantiomerni &istotou. Klicovym krokem ptreloZeného zpusobu
je ptriprava vy$e uvedeného laktonu, 3,4-dihydro-6-methyl-
-4-fenyl-2H-benzopyran-2-onu (rovné# oznalovaného jako 6-
-methyl-4-fenylchroman-2-on), Vv enantiomerné& obohacené

form& enantioselektivnimi reakcemi.

Podle prvniho aspektu predlozeny vynalez tedy
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poskytuje zpusob enantioselektivni p¥ipravy slouceniny

obecného vzorce (Ia) nebo (Ib):
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ve kterych

R,, Rz a Rz Jjsou nezavisle na sob& atom vodiku, methylova
skupina, methoxyskupina, hydroxyskupina,
hydroxymethylova skupina, karbamoylova skupina,

sulfamoylova skupina nebo atom halogenu, a

R, ad Rs jsou nezavisle na sob& alkylova skupina s 1 aZ 6

atomy uhliku
nebo jeji soli,
ktery?to zpusob zahrnuje kroky:

a) enantioselektivni redukce karbonylové funkce ve

sloudenin® obecného vzorce (IT):
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(I1)

ve kterém Ry, Ry a Rz majil vyznam definovany vyS3e,
k vytvoreni enantiomerné obohacené slouceniny obecného

vzorce (IIIa) nebo (ITIIb)

R
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ve kterém R;, Ry a R; maji vyznam definovany vysSe, nebo

jeji soli;

b) vystaveni sloudeniny obecného vzorce (ITIa) nebo (IIIb)
sigmatropnimu presmyku k vytvofeni odpovidajici
enantiomern& obohacené sloudeniny obecného vzorce (IVa)

nebo (IVb)




ve kterém R;, R, a Ry maji vyznam definovany vy3e, nebo

jeji soli;

c) vystaveni sloudeniny obecného vzorce (IVa) nebo (IVb)
Baeyer-Villigerove oxidaci k vytvoreni odpovidajici
enantiomerné& obohacené Slouéeniny obecného vzorce (Va)

nebo (Vb)

(Vb)

ve kterém R;, R, a R; maji vyznam definovany vys$e, nebo

jeji soli;

d) prevedeni slouceniny obecného vzorce (Va) nebo (Vb)
k vytvoreni odpovidajici enantiomerné obohacené slouceniny

obecného vzorce (Ia) nebo (Ib) nebo jeji soli a

e) pripadné pfevedeni slouceniny obecného vzorce (Ia) nebo
(Ib) ve formé& baze na jeji sul nebo prevedeni formy soli

na volnou béazi.

V jednom zté&lesnéni prvniho aspektu tohoto

vynadlezu krok d) zahrnuje:

- dl) reakci sloucCeniny obecného vzorce (Va) nebo (VD)

s aminem obecného vzorce (VI)




ve kterém Ry a Rs maji vyznam definovany vyde, k vytvoreni
odpovidajici enantiomerné& obohacené sloueniny obecného

vzorce (VIIa) nebo (VIIb)
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ve kterém Ry, Rz, R3, Rg a Ry maji vyznam definovany vyse a

d2) redukci karbonylové funkce ve slouenin& obecného
vzorce (VIIa) nebo (VIIb) na odpovidajici enantiomernée

obohacenou sloudeninu obecného vzorce (Ia) nebo (Ib).

pPfipadné& kroky dl) a d2) se provad&ji soulasné

v jednom kroku.

V alternativnim ztélesné&ni krok d) zahrnuje:
dl') redukci slouleniny obecného vzorce (Va) nebo (Vb)
k vytvoreni odpovidajici enantiomerné obohacené hydroxy-

slou&eniny obecného vzorce (VIIIa) nebo (VIIIb)
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ve kterém R;, Ry a Ry maji vyznam definovany v naroku 1 a

d2') reduk&ni aminaci hydroxyslouceniny obecného vzorce
(VIIIa) nebo (VIIIDb) aminem obecného vzorce (VI) k
k vytvofeni odpovidajici enantiomerné obohacené slouceniny

obecného vzorce (Ia) nebo (Ib).

Ve druhém aspektu poskytuje pfedloZeny vynélez
zpusob enantioselektivni p¥ipravy slouceniny obecného

vzorce (Va) nebo (Vb)

XENAAS
P

(Vb)'

ve kterém R;, R, a R3 maji vyznam definovany vysSe, nebo

jeji soli, kteryzto zplsob zahrnuje kroky:
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a) enantioselektivni redukce karbonylové funkce ve
sloudeniné obecného vzorce (I1)
R
R
1 R (I1)
D
O
ve kterém R;, Rz a Rs maji vyznam definovany vyse, nebo
jeji soli k vytvofeni enantiomerng obohacené slouceniny
obecného vzorce (IIIa) nebo (ITIIb)
(l\\k))

ve kterém Ry, Rz a Rs majl vyznam definovany vyse, nebo

jeji soli;

pb) vystavenil sloudeniny obecného vzorce (IIIa) nebo (ITIb)
sigmatropnimu presmyku k vytvofeni odpovidajici
enantiomerné obohacené slouéeniny obecného vzorce (Iva)

nebo (IVb)




ve kterém Ri, Rz 2 Rz maji vyznam definovany vy$e, nebo

jeji soli a

c) vystaveni sloudeniny obecného vzorce (IVa) nebo (IVb)
Baeyer—Villigerové oxidaci k vytvofeni odpovidajici
enantiomerné& obohacené sloudeniny obecného vzorce (Va)

nebo (Vb) nebo jeji soli.

Sloudenina obecného vzorce (IT) miuzZe byt

ptipravena vystavenim slou&eniny obecného vzorce (IX)

NP Z (IX)

ve kterém Ry, Rz a2 Rs majl vyznam definovany v naroku 1 a
Hal je atom halogenu (vyhodn& bromu), nebo jeji soli

reduk&ni reakci uzav¥eni kruhu.

Sloudenina obecného vzorce (IX) se maZe pripravit

reakci sloudeniny obecného vzorce (X)

I

C\CH3 NS

Hal

ve kterém R; a Hal maji vyznam definovany vysSe, se

slou&eninou obecného vzorce (X1I)




10 . ,.. .00. o .O.

CHO

ve kterém R, a R; maji vyznam definovany vyse.

Vyhodné& se pripravi sloudeniny obecného vzorce
(Ia) nebo (Ib), kde R; je methylova skupina nebo
hydroxymethylové skupina v poloze 5, Ry a Rs jsou atom

vodiku a Rs a Rs jsou oba isopropyl.

Ve tyetim aspektu poskytuje pf¥edloZeny vynalez
nové sloudeniny vyse uvedenych vzorct (II), (I1Ia),
(IIIb), (IVa), (IVb), (va), (Vb) a (IX) jak jsou
definovany vyse a kde Ry je methylova skupina nebo
hydroxymethylové skupina v poloze 5, Ry a Rz Jjsou atom
vodiku a slou&eniny obecnych vzorcld (IX), kde Ry Jje
hydroxymethylové skupina v poloze 5, R, a Rz jsou atom

vodiku a atomem halogenu je prom, jod nebo fluor.
Detailni popis vynalezu

zakladni koncept v pozadl predlozeného vynalezu
je enantioselektivni redukce sloudeniny obecného vzorce
(II) na slou&eninu obecného vzorce (ITIa) nebo (IIIb)
v enantiomern& obohacené form&, kterd se poté presmykne
k vytvoreni laktonu (Va) nebo (Vb). Jednotlivé enantiomery
laktonu se poté mohou nechat reagovat dale na tolterodin
zplsoby znémymi v oboru jako takovymi, napf. jak je
popséno ve vyse uvedenych US-A-5 382 600 a
US-A-5 922 914.




Enantioselektivni redukce slouc¢eniny obecného
vzorce (II) na slouc¢eninu obecného vzorce (IIIa) nebo
(I1Ib) ée miiZe provad&t v organickém rozpoustédle
s réznymi redukénimi &inidly a za reak&nich podminek,
které jsou zndmy v oboru jako takové pro enantioselektivni
redukci karbonylovych skupin. Takové zplisoby jsou popsany
napriklad v Houben-Weyl, Stereoselective Synthesis, red.:
Ginter Helinchen a kol., dil 7, kap. 2,3, Thime,
Stuttgart-New York, 1996. Vyhodné& se reakce provadi pfri
teploté& asi od 0 °C do zhruba teploty mistnosti. Prikladny
zptsob zahrnuje pouZziti chiralniho katalyzatoru, jako je
(R)- nebo (S)-MeCBS (3,3—difenyl—1—methyltetrahydro—1H,3H~
—pyrrolo[1,2-c][l,3,2}oxazaborol) ktery je komercné
dostupny, komplexu boru a baze. Stereochemie se miZe
zam&Fit pouZitim bud R nebo S enantiomeru MeCBS
oxazaborolidinového katalyzatoru v asymetrické redukci
sloudeniny obecného vzorce (IT) boranem. Redukce podobného
substratu je popsana napfiklad ve WO 97/17341.
Enantioselektivita asymetrickych redukci boranem neni

velmi citliva vi&i stereoelektronickym G&inkum.

Sigmatropni 1,3-pfesmyk (hydridovy posun)
sloudeniny obecného vzorce (IIIa) nebo (ITIb) na slou-
Seninu obecného vzorce (IVa) nebo (IVb) se miZe provadét
zpracovénim S bézi; jako je triethylamin, a palladiovym
katalyzédtorem, jako je Pd(dppe)Cl: (chlorid [1,2-bis(di-
fenylfosfino)ethan]palladnaty) v organickém rozpoustédle
(viz nap¥. vySe uvedeny WO 97/17341). Alternativné se
presmykova reakce miZe provadét zpracovanim s DABCO
(1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan) a bazi, jako je tr1ethyl~
amin, v organickém rozpoustédle (viz priklad 1 uvedeny

dale). ziskany idanon (IVa) nebo (IVb) je obecné vysoce




12 : (X} e (X} “e

*
LA d [ XXX LY ae

krystalickad tuha latka, co? umozZiiuje zvysit enantiomerni
Eistotu, pokud je to Zadouci, rekrystalizaci z vhodného
rozpoustédla (napfiklad se miZe ziskat enantiomerni

(o)

p¥ebytek (jak je definovan dale) 99 % nebo vice).

Baeyer-Villigerova oxidace slouenin obecného
vzorce (IVa) a (IVb) se maZe provadét ruznymi oxidadnimi
&inidly jak je v oboru dobfe znamo, napt. peroxidem vodiku
nebo peroxykyselinou, jako Je 3-chlorperoxybenzoova
kyselina, vyhodné& z pritomnosti kyselého katalyzatoru,
jako Jje kyselina p-tolylsulfonovad (TsOH). Reakce se
vyhodn& provadi v organickém rozpoudt&dle a pri teploté

napf. od okolo O °c do okolo teploty mistnosti.

Fnantiomerni &istota neboli enantiomerni
obohaceni se obvykle vyjadfuje Jjako "enantiomerni
prebytek", dile uvadeény zkratkou "ee" a definovany Jjako
(R-S)/(R+S), kde R a S jsou mnozstvi R- resp. S-enan-
tiomerti. Pro Ulely pFedloZeného vyndlezu Je enantiomerni
&istota v enantioselektivnich krocich zplsobu obvykle

Q

alespoini okolo 50 %, vyhodné alespon okolo 85 %.

Jeliko? tolterodin je aminem, miZe tvo¥it soli
jak s organickymi, tak s anorganickymi kyselinami. Farma-
ceuticky pfijatelné soli mohou, V zavislosti na farma-
ceutickém prostfedku, byt vyhodnéjsi neZ odpovidajici
vdlné aminy, protoZe tvofi slouCeniny, které jsou vice
rozpustné ve vodé a krystalictéjsi. Prikladné farmaceutic-
ky prijatelné soli zahrnuji soli s kyselinami, jako je
kyselina methansulfonova, kyselina chlorovodikova,
kyselina bromovodikova, kyselina sirovéd, kyselina

- fosfore&na, kyselina dusiénd, kyselina benzoové, kyselina
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citrénova, kyselina vinna, kyselina fumarova a kyselina

maleinova.

Vynalez bude ddle ilustrovan nésledujicim

pfikladem, ktery jej nijak neomezuje.
V ptikladu:
TLC oznaduje chromatografii na tenké vrstve.

MeCBS oznad&uje 3,3-difenyl-l-methyltetrahydro-
—1H,3H—pyrrolo[1.2—c][1.3.2]oxazaborol.

DABCO oznacuje 1,4—diazabic§klo[2.2.2]oktan.

ChiralCel OD-H (ochranné& znamka) oznacuje
chiralni stacionadrni fazi pro kaplinovou chromatografii
sestdvajici z tris (3, 5-dimethylfenyl-karbamdtu) celuldzy
na silikagelovém substratu (Daicel Chemical Industries,
Ltd}.

mCPBA oznaduje kyselinu 3-chlorperoxybenzoovou.

"ee" oznaduje enantiomerni prebytek, jak je

definovano vyse.

Pfiklad provedeni vynéalezu

Priklad 1

1- (2-Brom-4-methylfenyl)-3-fenylpropenon

K roztoku 2-brom-4-methylacetofenonu (7,20 g,
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34,0 mmol) a benzaldehydu (3,65 g, 34,0 mmol) v suchém
methanolu (50 ml) se p¥ida cerstvé pripraveny methoxid
sodny (35,7 mmol) v suchém methanolu (30 ml) pfi teploté O
°C. Vyslednd smés se miché pfi teplot& 0 °C 5 hodin a
teplota pfes noc vzroste na teplotu mistnosti. Pomalu se
pfidd 10 ml kyseliny chlorovodikové (10%) a smé&s se za
snizeného tlaku odpatri tém&¥ do sucha. Odparek se
suspenduje v nasyceném roztoku hydrogenuhlicitanu sodného
(50 ml) a extrahuje se 3 x 50 ml diethyletheru, promyje se
roztokem chloridu sodného a vysu$i siranem hofecCnatym.
Vy&isténim bleskovou chromatografii, p¥iemZ se eluuje
smé&si diethylether:pentan 5:95, poskytne 10,1 g (95 %)

sloudeniny pojmenované v zahlavi.

R¢ 0,66 (diethylether:pentan 20:80) .

'H NMR 8: 2,25 (s, 3H), 6,96 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 7,15 (d,
J = 10,2 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 7,6 Hz, 2,6Hz, 1H), 7,24
(m, 3H), 7,34 (m, 2H), 7,40 (m, 3H).

3¢ NMR 8: 21,4, 112,5, 117,3, 122,5, 122,8, 123,7, 124,9,
128,4, 132,2, 133,6, 133,9, 143,6, 145,3, 186,6.

5-Methyl-3-fenylinden-1-on

K suspensi bezvodého uhlicitanu draselného (9,76
g, 70,6 mmol) v suchém DMF (100 ml) se ptidd 1-(2-brom-4-
-methylfenyl)-3-fenylpropenon (8,40 g, 28,3 mmol) a smés
se zbavuje vzduchu pomoci suchého argon 15 minut. Prida se
trifenylfosfin (0,73 g, 2,83 mmol) nasledovany PdCl, (0,20
g, 1,13 mmol). Smé&s se zahfiva na teplotu 80 °C az vzorek
pri NMR ukazuje vymizeni vychoziho materidlu (5 hodin).
Smé&s se odpafii na polovind objemu za sniZeného tlaku a
vlije se do smési led:voda (200 ml). Extrak&ni vypracovani

pomoci CH,Cl, nasledované bleskovou chromatografii, pficemz




15 : e .? L X e *0 (2]

L]
L
L2 4 enes LR L X} s [ XXX ]

se eluuje smé&si diethylether:pentan 5:95, pbskytne 4,2 g

(72 %) slouleniny pojmenované v zdhlavi.

Re 0,62 (diethylether:pentan 20:80).

IR (pPesné, cm™®): 1704, 1606, 1355, 1101, 815, 743.

4 NMR &: 2,40 (s, 3H), 5,99 (s, 1H), 7,11 (4, J = 7,2 Hz,
1H), 7,18 (s, 1H), 7,43 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,53 (m, 3H),
7,66 (m, 2H).

3¢ NMR &: 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 (EI 70 eV) m/z (rel. intenzita): 220 (100) [M*], 205
(75), 191 (51), 177 (10), 165 (15).

5-Methyl-3-fenyl-(S)-1H-inden-1-0l

Katalyzator (R)-MeCBS (0,22 ml, 1M, 0,22 mmol)
se smisi s 5 ml suchého THF a mich& se 1 hodinu pfi
teplot& mistnosti. Po ochlazeni na teplotu 0 °C, se prida
2,5 ml 2M BH3:Me,S (4,99 mmol) v THF. Jako roztok
v toluenu (2 ml) se b&hem 2 hodin stfikaékovou pumpou
prida 5-methyl-3-fenylinden-1-on (1,00 g, 4,54 mmol). Tato
reak&ni smés se sleduje pomoci TLC. Poté, co je reakce
uplné, se p¥idéd methanol (0,6 ml, 17 mmol) p¥i teploté& O
°C a smé&s se odpati do sucha. Bleskové'chromatografie,
pridemZ se eluuje smési ethyl-acetdt:pentan 10:90,

poskytne 0,96 g (95 %) sloudeniny pojmenované v zahlavi.

Ry 0,35 (ethyl-acetdt:pentan 20:80) (ChiralCel OD-H) 0,5
ml/min smé&si hexan/isopropanol: 95/5 (S)-isomer 24,53 min,
(R)~isomer 27,22 min, 93 % ee.

IR (pfesné, cm’)): 3300, 1605, 1446, 949, 813.
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ly NMR &: 1,40 (s, 1H), 2,40 (s, 3H), 5,27 (d, J = 8 Hz,
1H), 6,43 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,27
(s, 1H), 7,47 (m, 4H), 7,59 (m, 2H).

13- 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*1, 207
(71), 178 (66), 144 (42), 116 (23).

5—Methyl—3—(S)—fenylindan—l—on

5—Methyl—3—fenyl—(S)—1H~inden~1—ol (750 mg, 3,41
mmol) a DABCO (190 mg, 1,71 mmol) se rozpusti v suché
sm&si THF:triethylamin 20:1 (15 ml) a 3 hodiny se
zah¥ivaji na teplotu zpé&tného toku. Reak&ni smé&s se odpafi
‘do sucha. Bleskova chromatografie, pricemZ se eluuje smési
ethyl-acetat:pentan 5:95, poskytne 690 mg (92 %)

slou&eniny pojmenované v zdhlavi.

R; 0,62 (ethyl-actetat:pentan 20:80) (ChiralCel OD-H) 0,5
nl/min smé&si hexan/isopropanol : 95/5 (S)-isomer 19,12
min, (R)-isomer 22,33 min, 89 % ee.

IR (pfesné, cm™'): 3027, 2361, 1710, 1605, 1280, 1238,
1040.

1y NMR &: 2,39 (s, 3H), 2,69 (ad, J = 3,0, 19,2 Hz, 1H),
3,23 (dd, J = 8,0, 19,2 Hz, 1H), 4,53 (g, J = 4 Hz, 1H),
7,07 (s, 1H), 7,14 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,26
(m, 2H), 7,33 (m, 2H), 7,72 (d, J = 7,6 Hz, 1H).

13c 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 (EI 70 eV) m/z (rel. intenzita): 220 (100) [M*], 207
(55), 194 (19), 178 (60), 144 (10) .
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6-Methyl-4-(S)~-fenylchroman-2-on

5-Methyl-3-(S)-fenylindan~l-on (400 mg, 1,8 mmol)
a mCPBA (98%, 485 mg, 2,8 mmol) se suspenduji v suchém
dichlormethanu (6 ml) p¥i teplot& 0 °C, nasleduje smés
TéOH:HzO (20 mg). Reakce se udriuje p¥i teploté 4 °C 48
hedin. Tato smé&s se na¥edi 10 ml dichlormethanu a promyje
se 2 x 10 ml nasyceného roztoku sificitanu sodného,
nasyceného roztoku hydrogenuhlicitanu sodného a roztoku
chloridu sodného. Bleskova chromatografie, pticemz se
eluuje smé&si ethyl-acetat:pentan 10:90, poskytne 390 mg

(90 %) slouceniny pojmenovane v zdhlavi.

R 0,83 (ethyl-acetat:pentan 20:80) (ChiralCel OD-H) 0,5
25 ml/min sm&si hexan/isopropanol 95/5 (S)-isomer 15,18'

- min, (R)-isomer 17,42 min, 83 % ee.

IR (pfesng, cm™l): 2900, 2360, 1769, 1495, 1208, 1145.

!y NMR 8: 2,28 (s, 3H), 3,05 (m, 1H), 4,32 (t, J = 6,8 Hz,
1H), 6,98 (s, 1H), 7,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,11 (dd, J =
2,0, 8,4 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,19 (s, 1H),
7,33 {m, 3H).

3¢ 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—Diisopropyl-B—(2—hydroxy—5—methylfenyl)—3—fenyl—

propanamin (tolterodin)

Tolterodin se muZe pfipravit z 6-methyl-4-(S)-
-fenylchroman-2-onu jak se ziskd podle popisu uvedeného

vyse kroky zpusobu odpovidajicimi pfikladim 3 a 4 vy3e
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uvedeného dokumentu US 5 922 914 (jehoZ plny popis Je zde
zahrnut formou odkazu), tj. (1) redukci laktonu 6-methyl-
~4-(8)-fenylchroman-2-onu pomoci diisobutylaluminium-
“hydridu v toluenovém roztoku p¥i teploté -20 az -25 °C na
odpovidajiéi hydroxyslouceninu, 6—methyl~4—(S)—fenyl—
chroman-2-ol; (ii) redukéni aminaci 6-methyl-4-(S)-fenyl-
chroman-2-olu v methanolu reakci s diisopropylaminem

a hydrogenaci»palladiem na uhli p¥i tlaku 310 az 345 kPa a
teplot& 48 °C a néslednou filtraci (solka floc) k ziskéni
sloudeniny pojmenované v zédhlavi (tolterodinu) v podstaté

enantiomerné c&isté forme.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob enantioselektivni pripravy sloueniny obecného

vzorce (Ia) nebo (Ib):

R.

5
R, ]
CH_,4 /CHZ\N/ 4 (Ia)
R, 2 \R
5
OH
R
5
7 R,
S cn, CHZ\N/ ¢ (Ib)
R \
1 Rs
OH

ve kterych

R,, R, a Rz jsou nezadvisle na sobé& atom vodiku, methylova
skupina, methoxyskupina, hydroxyskupina,
hydroxymethylova skupina, karbamoylova skupina,

sulfamoylova skupina nebo atom halogenu, a

Rs a Rs jsou nezavisle na sobé alkylové skupina s 1 aZ ©

atomy uhliku,
nebo jeji soli,

vyznadcujici se tim, 7e zahrnuje kroky:
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a) enantioselektivni redukce karbonylové funkce ve

“sloudeniné& obecného vzorce (II):

ve kterém Ri, Rz 2 Rs maji vyznam definovany vyse,
k vytvofenl enantiomern& obohacené sloudeniny obecného

vzorce (IIIa) nebo (II1b)

(llib)

ve kterém Ri, Ry a Rz majil vyznam definovany vyse;

b) vystaveni slou&eniny obecného vzorce (ITIa) nebo (ITIb)
sigmatropnimu presmyku k vytvofeni odpovidajici
enantiomerné obohacené slouceniny obecného vzorce (IVa)

nebo (IVb)
R
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ve kterém R;, R, a R; maji vyznam definovany vyse;

c) vystaveni slouéeniny obecného vzorce (IVa) nebo (IVb)
Baeyer-Villigerové oxidaci k vytvofeni odpovidajici
enantiomern& obohacené sloudeniny obecného vzorce (Va)
nebo (Vb)

Rs _— Ry

A
vt bl
A

ve kterém Ri;, Ry a R; majl vyznam definovany vyse;

d) prevedeni slouc¢eniny obecného vzorce (Va) nebo (Vb)
k vytvoreni odpovidajici enantiomernd obohacené slouceniny

obecného vzorce (Ia) nebo (Ib) a

e) pripadné prevedeni sloueniny obecného vzorce (Ia) nebo

(Ib) na jeji sul.

2. Zplusob podle nadroku 1, vyznac¢cujicil se

t 1 m, Ze krok d) zahrnuje:

dl) reakci slouéeniny obecného vzorce (Va) nebo (Vb)

s aminem obecného vzorce (VI)

NH/ (VI)

\\\\\\

Rs

Ry
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ve kterém Rs a Ry maji vyznam definovany v naroku 1,
k vytvofeni OdeVldalel enantiomern& obohacené slouceniny

obecného vzorce (VIIa) nebo (VIIb)

0
; !
CH\CH N Ry Vila)
L,
5

~
(Viib)
\

e
O t
T
/
Q
32

OH

ve kterém R;, Rz, Rz, Rg @ Ry maji vyznam definovany vyse a

d2) redukci karbonylové funkce ve slougenin& obecného
vzorce (VIIa) nebo (VIIb) Kk vytvo¥eni odpovidajici
enantiomerné obohacené slouceniny obecného vzorce (Ia)

nebo (Ib).

3. Zpusob podle naroku 2, vyznadcdu jici se
t i m, Ze kroky dl) a d2) se provadéjil souasné v jediném

kroku.

4. Zpusob podle nidroku 1, vyznacul] ici se

t i m, Ze krok d) zahrnuje
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dl') redukci sloueniny obecného vzorce (Va) nebo (Vb) '

k vytvoreni odpovidajici enantiomerné obohacené hydroxy-

" sloudeniny obecného vzorce (VIIIa) nebo (VIIIDb)

514
X

(Viila)

R

ve kterém R;, R, a Ry maji vyznam definovany v ndroku 1 a

d2') reduké&ni aminaci hydroxyslouceniny obecného vzorce
(VIIIa) nebo (VIIIb) aminem obecného vzorce (VI) k
k vytvo¥eni odpovidajici enantiomerné& obohacené slouleniny

sbecného vzorce (Ia) nebo (Ib).

5. Zpusob enantioselektivni pripravy slouleniny obecného

vzorce (Va) nebo (Vb)

IRRELR!
pY

(Vb)
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ve kterém R;, Rz a Rs maji vyznam definovany v naroku 1,
nebo jeji soli, vy zn a Eujici se tim ze

zahrnuje kroky:

a) enantioselektivni redukce karbonylové funkce ve

sloudeniné& obecného vzorce (I1)

ve kterém Ry, R; a Ry majl vyznam definovany vy$e, nebo
jeji soli, k vytvo¥eni enantiomern& obohacené sloueniny

obecného vzorce (IIIa) nebo (IIIb)

O R3 (a) O Ry (i)

- -
v £
- -
- -
/ ;

ve kterém Ry, Ry a Ry majl vyznam definovany vyse, nebo

jeji soli;

b) vystaveni sloudeniny obecného vzorce (IITa) nebo (IIIb)
sigmatropnimu presmyku k vytvofeni odpovidajici
enantiomerné obohacené sloueniny obecného vzorce (IVa)

nebo (IVb)




ve kterém R;, R a Ry maji vyznam definovany vy3e, nebo

jeji soli a

c) vystaveni slouleniny obecného vzorce (IVa) nebo (IVb)
Baeyer-Villigerovée oxidaci k vytvofeni odpovidajicil
enantiomerné& obohacené slouCeniny obecného vzorce (Va)

nebo (Vb) nebo jeji soli.

6. Zpusob podle kteréhokoli z ndrokaa 1 az 5, vy zn a ¢ u
j4ici se tim Ze dédle zahrnuje pfipravu slouCeniny
obecného vzorce (II) vystavenim slouceniny obecného vzorce

(IX)

Hal

ve kterém R;, Ry, a R; maji vyznam definovany v naroku 1 a
Hal je atom halogenu, nebo jeji soli redukéni reakci

uzavieni kruhu.

7. Zptisob podle naroku 6, vy z n a Cujici se
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t 4 m, Ze dale zahrnuje pIipravu sloudeniny obecného

_vzorce (IX) reakci sloudeniny obecného vzorce (X)

I

C
X ~N (X)
R1 CH3

P
Hal

ve kterém R; a Hal maji vyznam definovany vyse, se

sloudeninou obecného vzorce (XI)

CHO

R
3 (X1)

ve kterém R, a R3 maji vyznam definovany v naroku 1.

8. Zpusob podle kteréhokoli z narokd 1 az 7, vy zn a-
Eujici se ¢t i m, Ze Ri je methylovéd skupina nebo
hydroxymethylové skupina v poloze 5, R a Rz jsou atom

vodiku a Rq @ Rs jsou oba isopropyl.

9. Zpusob podle xteréhokoli z narokd 1 aZ 4 a 6 aZ 8, v y-

snacduijici se tim Ze se pripravi tolterodin.

10. Slouleniny obecnych vzorca (II), (IIIa), (I11b),

(Iva), (IVb), (Vva) a (Vb) jak jsou definovany v ndrocich 1
az 8 a kde Ry je methylova skupina nebo hydroxymethylova
skupina v poloze 5, Rz a R; jsou atom vodiku a slouceniny
obecnych vzorcia (IX), kde Ry IJe hydroxymethylova skupina

v poloze 5, Rz a Rs jsou atom vodiku a atomem halogenu je

brom, jod nebo fluor.
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