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(54) Narev prihlasky vynalezu:
Zpusob vyroby (-)-1-(3-hydroxypropyl)-5- .
{2R}-2-({2,2,2- (;C‘i . ) ; &
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trifluorethoxy)fenoxyethyl}amino)propyl}-
2,3-dihydro-1H-indol-7-karboxamidu

{57) Anotace:

PiedloZzené feseni se tyka noveého zplisobu vyroby (-)-1-(3-
hydroxypropyl »5-[(2R)-2-({2,2,2-
trifluorcthoxy)fenoxvethyl}amino)propyl]-2,3-dihydro-111-
indol-7-karboxamidu vzorce [, znimého rovnéz pod nazvem
silodosin. a jeho soli, pfigemz zplsob probihd ve 4 stupnich:
stupen A je alkylace sekundarniho aminu obeeného vzoree [T,
alkylagnim &inidlem obecného vzorce IIL stupeti B je N-
hydrogenolyza tercidrniho aminu obecného vzoree IV
vodikem na kovovém katalyzatoru. stupen C je hydrolyza
nitrilu oheeného vzoree V paisobenim alkalickych ginidel, a
stupefi 12 je O<debenzylace amid-etheru obecného vzorce VI
pomoci hydrogenolytickych nebo trialkylsilylhalogenidovych
&inidel.
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Zpusob vyroby (-)-1-(3-hydroxypropyl)-S-[(2R)—2-({2,2,2-trifluorethoxy)fenoxyethyl}ami-
no)propyl}-2,3-dihydro-1H-indol-7-karboxamidu

Oblast techniky

Vynilez se tyka nového zpusobu vyroby (-)-1-(3-hydroxypropyl)-5-[(2R)-2-({2,2,2- -
trifluorethoxy)fenoxyethyl} amino)propyl]-2,3-dihydro- 1 H-indol-7-karboxamidu  vzorce I,

znamého rovnéz pod nazvem silodosin, a jeho soli.

F
ﬁ 0”7 "NH, O~-CFa
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Dosavadni stav techniky

Silodosin vzorce I, zndmy rovnéz pod oznatenim KMD-3213, nebo chemicky (-)-1-(3- -
hydroxypropyl)-5-{(2R)-2 {2,2,2-trifluorethoxy)fenoxyethyl} amino)propyl]-2,3-dihydro-1H- -
indol-7-karboxamid, je vysoce selektivni antagonista ol -adrenoreceptorti potlatujici kontrakce
mocovodu a zaroven vykazujici miniméalni pokles krevniho tlaku. Byl vyvinut ve formeé
(R)-enantiomeru japonskou spoletnosti Kissei Pharmaceutical pro lé¢bu benigni prostatické
hyperplazie (BPH).

Podle pavodniho zpiisobu popsaného v patentovém dokumentu EP 0 600 675 (Kissei
Pharmaceutical) se racemicky silodosin vyrabi mnohastupfiovym zpiisobem z N-acetylindolinu,
ktery se pfevede na 5-(2-brompropionyl)-derivat bud’ piimou acylaci
brompropionylhalogenidem, nebo dvojstupfiové acylaci propionylchloridem a naslednou
bromaci. Deoxygenace pisobenim triethylsilanu je nisledovéna nitraci do aromatického Jadra
(HNO;); nitroslou¢enina se potom konvertuje vkyanéierivét redukci (hydrogenace na PtQ,),
diazotaci a naslednou reakcei diazoniové soli s kyanidem médnym. Takto vyrobeny N-acetyl-7- -
kyar;:5-(2-brompropyl)benzen (AY se potom pievadi dvojstupfiové v primami amin nejprve
substituci s azidem sodnym a nasledujici hydrogenaci azidu na Pd/BaSQs. Zavedeni 2-[2-(2,2,2---
trifluorethoxy)fenoxylethylové skupiny na dusik se provadi alkylaci priméarniho aminu pomoci
alkyla¢nich ¢inidel B odvozenych od 2-[2-(2,2,2-trifluorethoxy)fenoxy]ethanolu (bromid,
mesylat, apod.).

TentyZz sekundami amin C sc alternativné vyrabi alkylaci 2-[2-(2,2,2-trifluorethoxy)-
fenoxylethylaminu bromidem A. K optickému Stépeni racemického aminu C se pouZiva malo

efektivni tvorby soli s kyselinou (+)-mandlovou.




Amin C se dale pfevadi na N-Boc-derivat (Boc je zkratka pro terc-butoxyczirbonyl
derivaty (Boc;0)), ktery se potom alkalicky N-deacetyluje za vzniku N-nor-aminu. Potom sc
hydrolyzuje nitril na odpovidajici karboxamid pomoci peroxidu v alkalickém prostiedi, a ziskany
indolin se N-alkyluje nosylatem 3-terc-butyldimethylsilyloxypropylalkoholu. Nakonec se
synt¢za dokonéi odstranénim chrénicich skupin; nejprve se piasobenim tetrabutylamonium
fluoridu eliminuje TBS-skupina a potom se trifluoroctovou kyselinou odchrani amin za vzniku
silodosinu. Nevyhoda zptisobu tkvi v mnohastupiiovém zptisobu, kdy teprve v pokro¢ilém stadiu
Je zafazeno optické stépen.

Zpusob podle patentu JP 2002265444 (Kissei Pharmaceutical) popisuje vyrobu opticky
aktivniho silodosinu, ktera se zahajuje optickym $tépenim kyseliny 3-{N-(3-benzyloxypropyl)-7- -
kyanfenyl]-z-methylpropanové kyseliny pomoci soli s (1S5,2R)-2-benzylaminocyklohexyl-
methanolem. Ziskana (R)-kyselina (aktivace Im,CO) se pfevede na amid, ktery se podrobi
Hofmannovu odbouréni (NaOCl) za vzniku N—acetyl—?—kyan:S-(2—aminopropyl)benzemx (Cr.
Ten se alkyluje trifiitem 3-benzyloxypropanolu, nasledujici hydrolyzou alkalickym peroxidem
se transformuje nitril v amid, a cely zpiisob se dokon&i hydrogenotlytickou debenzylaci na
palladiu. Nevyhoda zplsobu spoéiva v relativné malo efektivnim optickém $té€peni kyseliny.

Zpusob podle patentu JP 2006188470 (Kissei Pharmaceutical; Asahi Glass) vychazi
z opticky  aktivniho O,N-chranéného N-(3-hydroxypropyl)-5-(2-amino-1-oxopropyl)indolinu,
ktery se nejprve odredukovanim karbonylového kysliku transformuje v karbamat primarniho
aminu; jeho bromaci v poloze 7 a nasledujici substituci s CUCN se vyrobi nitril. Nﬁsleduje
N-odchranéni a potom alkylace uvolngného primamiho aminu alkyladnim €inidlem X. Nakonec
se vyrobi silodosin O-odchranénim a zavére¢nou hydrolyzou nitrilu na karboxamid. Zplisob ma
nevyhodu v nebezpedi racemizace vychoziho aminoketonu, jakoZ i vzniku neéistot v diisledku
prealkylovéni aminu.

Podle zptisobu patentu EP 1806 340 (WO 2006046499, Kissei Pharmaceutical) se
silodosin (I} vyrabi z benzoatu 3-[5-((2R)-2-aminopropyl-7-kyanindolin-1-yl)propanelu, ktery se
alkyluje mesylatem 2-[2-(2,2,2-trifluorethoxy)fenyloxyjethanolu za vzniku sekundarni baﬁé,
ktera se zbavuje prealkylovaného produktu ve formé soli skyselinou 3tavelovou, potom se
alkalicky hydrolyzuje ester a syntéza se dokonéi piisobenim alkalického peroxidu, pfi némz se
transformuje nitril na amid. [ tento zpisob ma nevyhodu v tom, Ze vznikaji prealkylované
neCistoty, které je potom nutné odstrafiovat.

Zphsobem podle patentu CN 101302183 (China Pharmaceutical University) se N-Boc- -
chranény  silodosin, r-butyl-[(1R)-2-[7-(aminokarbonyl)-1-(3-hydroxypropyl)indolin-5-y1]-1-
methylethyl][2-[2-(2,2,2-trifluorethoxy)fenox y]ethy!]-karbamt, vyrabi alkylaci ¢-butyl-(R)-{2-




[7-(aminokarbonyl)indolin-5-yl]-1-methylethyl][2-[2-(2,2,2-triflucrethoxy)fenoxy]ethyi]- -

karbamatu 3-jodpropanolem v pfitomnosti Na;COj a 18-crown-6.

Podstata vvnalezu

Pfedmetem vynalezu je novy efektivni zpiisob vyroby silodosinu vzorce |

ﬁ 0% “NH, O ~CF3
OH (D

a jeho farmaceuticky akceptovatelnych soli,
ktery zahrnuje

stupefi A - N-alkylaci sekundarniho aminu obecného vzorce 11

H
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v némZ Bn zna¢i skupinu fenylmethylovou, substituovanou nebo nesubstituovanou na
benzenovém jadru, napf. benzyl nebo 4-methoxybenzyl, skupinu benzhydrylovou nebo
tritylovou,
alkylaénim ¢inidlem obecného vzoree III,
O~_CF;
o
(1IE),

vnémz X zna¢i dobrou edstupujici skupinu vybranou ze skupiny zahrmujici halogen nebo

skupinu alkansulfonyloxylovou RSO,0 nebo skupinu arensulfonyloxylovou ArSO,0, R znaéi

alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, a Ar zna¢i fenylovou skupinu, substituovanou nebo

nesubstituovanou,

v piitomnosti base, v inertnim organickém rozpoustédle vybraném ze skupiny karboxamidd, N- -

methylpyrrolidonu, C1 az C4 alkoholi a dimethylsulfoxidu, v rozmezi teplot 50 °C az teplota

varu smésl, piednostné pfi 75 aZ 125 °C popfipadé v pfitomnosti jodidu alkalického kovu,

stupen B - ziskany tercidrni amin obecného vzorce IV,




5 cN
(IV),

OBn

v némzZ Bn je shora uvedeného vyznamu, } ;
se selektivné N-hydrogenolyzuje vodikem na kovovém katalyzatoru za tlaku 0,1‘_‘MPa az SMPa,
nebo pomoci formiatu amonného, v inertnim organickém rozpoustédle, vybraném z Cl az C3
alkoholu, cyklickych ether(i, ethylsacetatu a toluenu nebo jejich smési, v rozmezi teplot 10 az
60 °C,

stupen C - ziskany nitril obecného vzorce V

N
"0
N O\|
ﬁ CN CF,
V)

OBn

v némz Bn je shora uvedeného vyznamu,

se hydrolyzuje piisobenim alkalickych ¢inidel jako jsou hydroxidy alkalickych kovi, poptipadé
v pfitomnosti peroxidu vodiku, v polamich rozpoustédiech jako je methanol, ethanol,
1,2-dimethoxyethan {glym), nebo l-methoxy—222-methoxyethoxy)ethan (diglym) nebo

dimethylsulfoxid, pfi teploté -10 °C az teplota varu smési,

- N\/\O

™

CONH, CF,

stupen D se amid-ether obecného vzorce VI

QBn (VI).
v némz Bn je shora uvedeného vyznamu,
O-debenzyluje pomoci hydrogenolytickych nebo trialkylsilylhalogenidovych ¢€inidel,

a popfipade se pfevede plisobenim farmaceuticky akceptovatetnych kyselin na pfisludné soli.

Detailni popis vynalezu

Zplisob vyroby opticky ¢istého nebo opticky obohaceného silodosinu vzorce I,
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a )eho farmaceuticky akceptovatelnych soli,

vyznalujici se tim, Ze se sekundami amin obecného vzorce [I

H
N .\‘\‘\
N
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OBn (II)!

v némz Bn znaéi skupinu fenylmethylovou, substituovanou nebo nesubstituovanou na
benzenovém jidru, napf. benzyl nebo 4-methoxybenzyl, skupinu benzhydrylovou nebo
tritylovou,

stupen A - N-alkyluje alkyla¢nim ¢inidlem obecného vzorce Iil,

Ul
o X
(ITD),
v némz X znaci dobrou odstupujici skupinu, jako jsou halogen nebo skupina
alkansulfonyloxylova RSO,0 nebo skupina arensulfonyloxylova ArSO,0, R znaci alkylskupinu

s | az 4 atomy uhliku, a Ar zna¢i fenylovou skupinu, substituovanou nebo nesubstituovanou,

stupefi B - ziskany terciarni amin obecného vzorce IV,

6 CN
OBn { IV)..

v némz Bn je shora uvedeného vyznamu,

se setektivneé N-hydrogenolyzuje vodikem na kovovém katalyzatoru

3

stupen C - vyrobeny nitril obecného vzorce V
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R

Fa

OBn (V)

v némZ Bn je shora uvedeného vyznamu,
se hydrolyzuje pisobenim alkalickych ¢inidel,

stupen D - a nakonec se amid-ether obecného vzorce VIII

N Oj
ﬁ CONH, CF,4

OBn (VIID,
v némzZ Bn je shora uvedeného vyznamu,
(O-debenzyluje pomoci dealkylaénich ¢inidel,
a v pripad¢ potfeby se ziskany silodosin pifevede plisobenim farmaceuticky akceptovatelnych

kyselin na pfislugné soli.

Zjistili jsme, Ze opticky ¢isty nebo opticky obohaceny silodosin vzorce I, je moZno
efektivng, a ve vysoké ¢istoté vyrabét asymetrickym zpisobem, ktery zajidtuje efektivitu vyroby
a vysokou optickou ¢istotu intermediatil, a rovn&Z zabrafiuje tvorbé dvakrat N-alkylovanych
amint jakozto vedlejSich produktd alkylace. Zpiisob vyroby silodosinu ze sekundamiho aminu

obecného vzorce II zahmuje 4 syntetické stupné.

Stupen A. Alkylace aminu obecného vzorce II, vnémZ Bn znadi skupinu
fenylmethylovou, substituovanou nebo nesubstituovanou na benzenovém jadru, napt. benzyl
nebo 4-methoxybenzyl, skupinu benzhydrylovou nebo tritylovou, se provadi reakci s alkyla¢nim
¢imdlem obecného vzorce V, v némz X zna¢i dobrou odstupujici skupinu, jako jsou halogen
nebo skupina alkansulfonyloxylova nebo skupina arensulfonyloxylova. Pfitom se jako halogenid
pouzije jodid, bromid nebo chlorid.. Podle jiného provedeni se muZe pouzit skupina
alkansulfonylova, jako napf. skupina methansulfonylovd, nebo skupina arensulfonylova, jako
napi. skupina benzensulfonylova nebo para-toluensulfonylova. Piitom se alkyla¢ni &inidio

pouZiva v mnozstvi 1 az 7 ekvivalenttl, s vyhodou 1,5 aZ 4 ekvivalent(, v pfitomnosti basc. Jako
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base se mohou pouzit anorganické basé:, Jjako napi. uhli¢itan draselny nebo sodny, nebo branéné
organické base, jako napf. diisopropylethylamin, v mnoZstvi 0,5 az 8 ekvivalent(, s vyhodou 1
az 5 ckvivalenti. Alkylace se provadi v inertnim organickém rozpoustédle, jako jsou
karboxamidy, napf. dimethylformamid, dimethylacetamid, nebo N-methylpyrrolidon, nebo
alkoholy, jako napft. ethanol, nebo dimethylsulfoxid, v rozmezi teplot 50 °C az teplota varu
smési, prednostné pfi 75 az 125 °C.

Podle vyhodné formy provedeni se pouzije chlorid, bromid, alkansulfonat nebo
arensulfonat v p¥itomnosti jodidu alkalického kovu, jako napt. jodidu sodného nebo draselného,
vmnozstvi 0,1 az 2 ekvivalenty, b&Zné 0,5 a? 1,1 ekvivalentu, a reakce se provadi
v dimethylformamidu pfi tc’ploté 90 az 125 °C. Podle zvlast¢ vyhodné formy provedeni se

alkylaéni ¢inidlo, a/nebo base piidava v prib&hu reakce po ¢astech.

Stupefi B. Odstranéni chirdlni 1-fenylethylové skupiny ve sloueniné obecného vzorce
IV, v némz Bn ma shora uvedeny vyznam, se provadi hydrogenolyzou vodikem na kovovych
katalyzatorech, jako je napf. palladium. Pfitom se bud’ pouZiva plynny vodik nebo se alternativné
hydrogenolyza provadi pomoci formiatu amonného. Hydrogenolyza se provadi v inertnim
organickém rozpoustédle jako napf. v niZlich alkoholech, napf. v methanolu, ethanolu nebo
isopropylalkoholu, nebo v cyklickych etherech jako je tetrahydrofuran nebo 1,4-dioxan, nebo
v ethyl:acetatu nebo toluenu, nebo jejich smési, za tlaku 0,1 az SMPa v rozmezi teplot 10 az 60
°C, vyhodné 20 az 50 °C.

Podle vyhodné formy provedeni se pouzije napt. vodiku na Pd/C v prostiedi alkoholu
jako je methanol, ethanol nebo isopropylalkohol, nebo jejich smési s vodou, za tlaku 0,1 az
3MPa.

Stupen C. Transformace nitrilové skupiny ve slou¢ening obecného vzorce V, v némz Bn
znadi totéZ co nahofe, na skupinu karboxamidovou se provadi pomoci alkalickych &inidel jako
jsou hydroxidy alkalickych kovii, napiiklad hydroxid sodny nebo draselny v polamich
rozpoustédlech jako je methanol, ethanol nebo dimethylsulfoxid, p#i teploté -10 °C az teplota
varu smesi. Vyhodné se proces realizuje alkalickymi hydroxidy v pfitomnosti peroxidu vodiku

v dimethylsulfoxidu pfi teploté -10 az 100 °C, zv1asi& vyhodné v rozmezi 0 °C az 40 °C.

Stupent D. Odchranéni O-benzylové chranici skupiny ve slouc¢eniné obecného vzorce VI,
vnémZ Bn znadi totéz co nahofe, se provadi dealkylaénimi procesy pomoci odchranujicich

¢imidel jako jsou hydrogenolytickd ¢inidla nebo trialkylsilylhalogenidova ¢inidla. Jako




hydrogenolytické €inidlo se pouziva vodik na kovovém katalyzatoru, jako napiiklad na palladiu
nebo  plating,  vinertnich  rozpou$tédlech jako je napi. ethanol, methanol,
2-methyltetrahydrofuran nebo tetrahydrofuran, ethyl:acetat nebo jejich smésich v rozmezi teplot
10 az 50 °C. Jako trialkylsilylhalogenidové ¢inidio se pouZiva napf. trimethylsilyljodid
v nertnim rozpoustédle, napf. v dichlormethanu, chloroformu nebo toluenu, v rozmezi teplot -5
az + 40 °C, vyhodné v rozmezi teplot § az 25 °C.

Podle vyhodné formy provedeni se pouZije vodiku na Pd/C v prostiedi alkoholu jako je
methanol nebo ethanol nebo ethyltacetat, nebo jejich smés. Podle jiné vyhodné formy provedeni

se odchranéni provadi trimethylsilyljodidem v dichlormethanu v rozmezi teplot § a2 25 °C.

Ziskana sloucenina vzorce [ (silodosin) se nakonec ¢&isti krystalizaci z vhodného
organického rozpoustédla nebo smési rozpoustédel, jako je napi. ethyljacetat, 2-propanol nebo

methanol. V piipadé potfeby se ziskany silodosin plisobenim farmaceuticky akceptovatelnych

kyselin prevede na odpovidajici stl.

Zpusob podle vynilezu zahrnuje jako kli€¢ovy stupeti vyrobu opticky ¢istého nebo opticky

obohaceného terciamiho aminu obecného vzorce IV,

OBn (IV)
vnémZ Bn znad¢i skupinu fenylmethylovou, substituovanou nebo nesubstituovanou na
benzenovem jadru, napf. benzyl nebo 4-methoxybenzyl, skupinu benzhydrylovou nebo
tritylovou,
vyznacujici se tim, Ze¢ se sekundami amin obecného vzorce 11,

H
N R N

OBn f11),

v némz Bn je shora uvedeného vyznamu




N-alkyluje alkylaénim ¢inidlem obecného vzorce 111,

CC
(111).
vnémz X zna¢i dobrou odstupujici skupinu, jako jsou halogen nebo skupina

alkansulfonyloxylova RSO0 nebo skupina arensulfonyloxylova ArSQ,0, R znadi alkylskupinu

s 1 az 4 atomy uhliku, a Ar zna¢i fenylovou skupinu, substituovanou nebo nesubstituovanou.

Tento zpisob zajift'uje, Ze terciarni amin obecného vzorce TV, jakoz i viechny nésledujici
intermediaty obecnych vzoret V a VI, stejné tak jako silodosin vzorce I, budou prosté
prealkylovanych produktii. Toto je zaloZeno na experimentilnim zjisténi, Ze tercidrni amin
obecného vzorce IV je piilis stericky branény, takZe k dalsi alkylaci, tj. kvarternizaci, nemuze

dojit.

Alkylace aminu obecného vzorce II, vnémz Bn znadi skupinu fenylmethylovou,
substituovanou nebo nesubstituovanou na benzenovém jadru, napi. benzyl nebo
4-methoxybenzyl, skupinu benzhydrylovou nebo tritylovou, se provadi reakci s alkylaénim
¢inidlem obecného vzorce III, v némZ X znaéi dobrou odstupujici skupinu, jako jsou halogen
nebo skupina alkansulfonyloxylova nebo skupina arensulfonyloxylova. Pfitom se jako halogenid
pouzije jodid, bromid nebo chlorid. Podle jiného provedeni se miZe pouzit skupina
alkansulfonylova, jako napf. skupina methansulfonylova, nebo skupina arensulfonylova, jako
napf. skupina benzensulfonylova nebo para-toluensulfonylova. Alkylaéni ¢inidlo se pouziva
v mnozstvi | az 7 ekvivalentd, s vyhodou 1,5 aZ 4 ekvivalentd, v piitomnosti baﬁé. Jako baéé se
mohou pouZit anorganické bas}e, jako napf. uhli¢itan draselny nebo sodny, nebo branéné
organické basé, jako napf. diisopropylethylamin, v mnoZstvi 0,5 aZ 8 ekvivalentii, s vyhodou 1
az 5 ckvivalentl. Alkylace se provadi vinertnim organickém rozpoustédle jako jsou
karboxamidy, napf. dimethylformamid, dimethylacetamid, nebo N-methylpyrrolidon, nebo
alkoholy, jako napf. cthanol, nebo dimethylsuifoxid, v rozmezi teplot 50 °C aZ teplota varu

smésl, pfednostné pii 75 az 125 °C.
Podle vyhodné formy provedeni se jako slougenina obecného vzorce ITT pouZije chlorid,

bromid, alkansulfonat nebo arensulfonat v ptitomnosti jodidu alkalického kovu, jako napf.

Jjodidu sodného nebo draselného, v mnoZstvi 0,1 az 2 ckvivalenty, bézné 0,5 az 1,1 ekvivalentu, a
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reakce se provadi v dimethylformamidu pii teploté 90 az 125 °C. Podle zvIasté vyhodné formy

provedeni se alkyla¢ni Cinidlo, popfipadé i base ptidava v priibéhu reakce po ¢astech.

Zpusob podle vynalezu zahrnuje i vyrobu pokroéilého intermediatu, nitrilu obecného

vzorce V, opticky ¢istého nebo opticky obohaceného,

H |
N
- \/\O

o)

: )
( CN CF,
(V)

OBn !

vnémZz Bn zna¢i skupinu fenylmethylovou, substituovanou nebo nesubstituovanou na
benzenovém jadru, napf. benzyl nebo 4-methoxybenzyl, skupinu benzhydrylovou nebo
tritylovou,

spotivajici v tim, Ze se terciarni amin obecného vzorce [V,

. {Iv).

v némz Bn je shigora uvedeného vyznamu,

selektivné N-hydrogenolyzuje vodikem na kovovém katalyzatoru.

Selektivni odstranéni chiralni 1-fenylethylové skupiny ve sloudeniné obecného vzorce IV
v pfitomnosti  O-benzylové skupiny, se provadi hydrogenolyzou vodikem na kovovych
katalyzatorech, jako je napf. palladium. Piitom se bud pouZivad plynny vodik, nebo se
alternativné hydrogenolyza provadi pomoci formidtu amonného. Hydrogenolyza se provadi v
inertnim organickém rozpoustédle, jako napt. v niz$ich alkoholech, napf. v methanolu, ethanolu
nebo isopropylalkoholu, nebo v cyklickych etherech, jako je tetrahydrofuran nebo 1,4-dioxan,
nebo v ethyl-acetatu nebo toluenu, nebo jejich smési, za tlaku 0,1 az 5 MPa v rozmezi teplot 10

az 00 °C, s vyhodou v rozmezi 20 az 50 °C.
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Podle vyhodne formy provedeni se pouZije napt. vodiku na Pd/C v prostiedi alkoholu

jako je methanol, cthanol nebo isopropylalkohol nebo jejich smési s vodou, za tlaku 0,1 az 3

MPa.

Vychozi opticky ¢isty nebo opticky obohaceny sekundarni amin obecného vzorce II,

N
f CN
OBn (11

vnémZ Bn zna¢i skupinu fenylmethylovou, substituovanou nebo nesubstituovanou na
benzenovém jadru, napf. benzyl nebo 4-methoxybenzyl, skupinu benzhydrylovou nebo

tritylovou,

se vyhodné vyrabi zplisobem, ktery spoéiva v tom, Ze se keton obecného vzorce VII,

N
H cN
(VID).
v némz Bn je shora uvedeného vyznamu,

diastereoselektivné reduktivng aminuje s (R)-aminem vzorce VIIL.

(VIID NH,

Zphsob vyroby aminu vzorce 11 spo&iva v tom, Ze se keton obecného vzorce VII, v ném3
Bn zna¢i skupinu fenylmethylovou, substituovanou nebo nesubstituovanou na benzenovém
jadru, napf. benzyl nebo 4-methoxybenzyl, skupinu benzhydrylovou nebo tritylovou,
diastercoselektivné reduktivng aminuje s (R)-aminem vzorce VIII, ktery se pouziva
vmnozstvi 0,9 az 1,5 ckvivalentu, vyhodné s 1 az 1,1 ckvivalentu. Nezbytné pro tspé&$nost
zplisobu je pfitomnost Lewisovské kyseliny, napt. tetraisopropoxidu titani¢itého, nebo
Bronstedovy kyseliny, napf. benzoové kyseliny nebo alifatické karboxylové kyseliny, napf.
kyselina octova. Tyto kyseliny se pouzivaji v mnoZstvi 0,1 az 3 ekvivalenty, vyhodné 0,5 az 1,3
ekvivalentu. Reduktivni aminace se provadi v prostiedi vodiku a kovového katalyzatoru

v iertiim organickém rozpoustédle v rozmez{ teplot 0 °C az teplota varu smési, vyhodné 20 a
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40 °C. Reakce se provadi vinertnim organickém rozpoustédle jako jsou cyklické ethery,
napf. tetrahydrofuran, 2-methyltetrahydrofuran nebo 1,4-dioxan, nebo jejich smési,

Podle vyhodné formy provedeni se reduktivni aminace provadi v piitomnosti benzoové
kyseliny vodikem v pritomnosti Adamsova katalyzatoru v tetrahydrofuranu,

2-methyltetrahydrofuranu nebo dioxanu pii teploté 20 az 35 °C.

Nasledujici pfiklady provedeni ilustruji, av8ak nikterak neomezuji, obecnost zpiisobu

vyroby podle vynalezu.

Prikladv provedeni
Piiklad 1

Pfiprava slouceniny vzorce I (silodosin; 1-(3-hydroxypropyl)-5-[(2R)-2-({2-[2-(2,2,2-trifluor-
cthoxy)fenoxylethyl} amino)propyl]indolin-7-karboxamid)

38mg (0,06 mmol) 1-[3-(benzyloxy)propyl]-5-[(2R)-2-({2-[2-(2,2,2-trifluorethoxy)fenoxy]
ethyl}+amino)propyl]indolin-7-karboxamidu (obecny vzorec VI: Bn = PhCH,) se rozpusti v 1 ml
suchého dichlormethanu, v inertni atmosféfe se k roztoku piikape 0,02 ml (0,14 mmol)
trimethylsilyljodidu. Po 30 min michani za laberatorn# teplot;;‘ﬁs"gf?eakce ukon¢i pridavkem
0,02 ml (0,49 mmol) methanolu. Po odpateni rozpoustédla se smés rozdéli mezi vodu (5ml) a
ethyl:acetat (5 ml). Vodna vrstva se tfepe jesté s ethylsacetatem (2x 5 ml). Spojené organické
hydrogenuhli¢itanu sodného (3 ml) a solankou (3 ml). Po suseni bezvodym siranem sodnym a
odpafeni rozpoustédla se ziska 21 mg (0,04 mmol) produktu jako polotuhy olej. Po opétovném
rozpusteéni v 0,5 ml cthyl:acetitu a ochlazeni silodosin (vzorec [) vykrystaluje (t.t. 99,1
az 101,6 °C).

'H-NMR (CDCly) 6 1.07 (3H, d, J=6.2 Hz), 1,79 (2H, pent., J=6,1 Hz), 2,33 (bs), 2.52 (1H, dd,
J=6.8, 13,5 Hz), 2.68 (1H, dd, J=65,13.5 Hz), 2,93-3.10 (5H, m), 3,18 (2H, t, J=6.8 Hz), 3,41
(2H, 1, J=8,7 Hz), 3.73 (2H, t, J= 5.6 Hz), 4.06-4,12 (2H, m), 4.3 (2H, q, J=8.4 Hz), 6,12 (bs),
6.73 (bs), 6.88-7.06 (5H, m), 7.17 (1H, s).

Priklad 2
Priprava  slou¢eniny obecného vzorce VI: Bn = PhCH; (1-[3-(benzyloxy)propyl]- -
5-[(2ZR)-2-(12-[2-(2,2,2-trifluorethoxy)-fenoxy]ethyl} amino)propyl]indolin-7-karboxamid)
60mg (0,11 mmol) 1-[3-(benzyloxy)propyt]-5-[(2R)-2-({2-[2-(2,2,2-trifluormethoxy)fenoxy] -

ethyl}amino)propyl]indolin-7-karbonitrilu (obecny vzorec V: Bn = PhCH,) se rozpusti ve 3 ml
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dimetylsulfoxidu, a v atmosféfe dusiku se pfida 0,15 ml 5 M roztoku hydroxidu sodného. Smés
se ochladi v ledové lazni a za chlazeni se piikape 0,15 ml (1,5 mmol) 30% peroxidu vodiku.
Smeés se micha 10 min vledové lazni, pak 20 h za laboratosni teploty. Ke smési se potom piida
roztok pyrosifi¢itanu sodného (75 mg, 0,4 mmol) ve 3 ml vody, po 10 minutich michani se
cxtrahuje do ethyl-acetatu (3x 5 ml) a spojené organické podily se promyji vodou (2x 3 ml).
Odparfenim rozpoustédla se ziska 50 mg (0,09 mmol) surového produktu jako oranZovy ole;j.
'‘H-NMR (CDCl;) & 1.06 (3H, d, J=6.2), 1,85-191 (2H, m), 2,51 (1H, dd, J=7,1,13,5 Hz), 2,72
(1H, dd, J=6,2,13,5 Hz), 2,93-3,04 (5H, m), 3,11-3,17 (2H, m), 3,44 (2H,t, J= 8.3 Hz), 3,51
(2H, t, J=6,2 Hz), 4,06-4,09 (2H, m), 4.31 (2H, q, ]=8,4 Hz), 4,47 (2H, s), 5,61 (bs), 6,89-7,05
(5H, m), 7,28-7,35 (6H, m).

Ptiklad 3

Priprava sloudeniny obecného vzorce V: Bn = PhCH; (1-[3-(benzyloxy)propyl]-5--
[(2R)-2-(12-[2-(2,2,2-trifluorethoxy)+fenoxy]ethyl } amino)propyl]indolin-7-karbonitril)

124 mg (0,18 mmol) 1-[3-(benzyloxy)propyl]-5-[(2R)-2-([(1R)-1-fenylethyl}{2,2,2- -
trifluorethoxy)fenoxyJethyl} amino)propyl]indolin-7-karbonitrilu {obecny vzorec [v:
Bn = PhCHj) se rozpusti ve 4 mi ethanolu a pfida se 54 mg 5% Pd/C. Aparatura se 3x vyplachne
vodikem, a potom se hydrogenuje 19 hodin za tlaku 1,2’MPa a teploty 50 °C. Po odfiltrovani
katalyzatoru a odpafeni rozpoustédla se ziska 97 mg (0,17 mmol) surového produktu.

'"H-NMR (CDCly) 6 099 (3H, d, J=6.2 Hz), 1.87-1.96 (2H, m), 2,35 (1H, dd, J=7,0,13.6 Hz),
2,55 (1H, dd, J=6.3,13.6 Hz}, 2,79-3,00 (5H, m), 3.42-3.61 (6H, m), 4.00-4.06 (2H, m), 4.25
(2H, q, ]=8.4 Hz), 4.44 (2H, s), 6.81-6,96 (6H, m), 7.18-7,27 (5H, m).

Priklad 4

Priprava slouceniny obecného vzorce IV: Bn = PhCH,; (1-[3-(benzyloxy)propyl}-5-[(2R)-2- -
([(1R)-1-fenylethyl] {2-[2-(2,2,2-trifluorethox y)fenox y]ethyl} amino)propyl]indolin-7-karbonitril)
0,60 g (1,32 mmol)1-[3-(benzyloxy)propyl]-5-[(2R)-2-{[(1R)-1-fenylethyl]Jamino}-
propyl]indolin-7-karbonitrilu (obeeny vzorec [I: Bn = PhCH;), 0,72 g (3,34 mmol) 1-(2- -
bromethoxy)-2-(2,2,2-trifluorethoxy)benzenu (obecny vzorec III: X = Br), 0,37 g (2,68 mmol)
uhli¢itanu draselného a 0,27 g (1,63 mmol) jodidu draselného v 3,8 ml N N-dimethylformamidu
se zahfiva v uzavicné trubici na teplotu 110 °C. Po 2,5 hodinéach se pfida 0,27 g (0,9 mmol) 1-(2- -
bromethoxy)-2-(2,2,2-trifluorcthoxy)benzenu (obecny vzorec I1I: X = Br) a 0,15 g (1,08 mmol)
uhli¢itanu draseincho. Po dalgich 16 hodinach zahfivani se jesté piida 0,28 g (0,9 mmol) 1-(2- -

bromethoxy)-2-(2,2.2-trifluorethoxy)benzenu (obecny vzorec III: X = Br) a 0,15 g (1,08 mmol)
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uhli¢itanu draselného. Reakéni smés se zahfiva celkem 21,5 hodin. Pfida se 0 ml vody, a smés
se tfepe s 3 x 8 ml cthylacetatu. Spojené organické podily se pak promyji 3 x 3 ml vody.
Rozpoustédlo se odpaii a produkt se ¢isti sloupcovou chromatografii, eluent petrolether : ethyl-
acetat 6:1. Ziska se 0,398 ¢ (44,8{%) 1-[3-(benzyloxy)propyl]-5-[(2R)-2-([(1R)-1-fenylethyl] { 2- -
[2-(2,2,2-trifluormethoxy)-fenoxy |ethyl }amino)propyl]indolin-7-karbonitrilu {obecny vzorec IV:
Bn = PhCH;).

'H-NMR (CDCl3) § 097 (3H,d,J=6,6 Hz), 1.39 (3H,d, J=6,7 Hz), 1.93-1,99 (2H,m), 2,23
(1H,dd, J=13,4,8,7Hz), 2,62 (lH,dd,J=134,52Hz), 2,77-3.06 (SH,m), 3.49
(2H, t, J=8,7 Hz), 3.59-3,67 (4H, m), 3,86-4,02 (3H, m), 4,35 (2H, q, J=8,4 Hz), 4,51 (2H,s),
0.62-7,04 (5H, m), 7.21-7,34 (1 1H, m).

Piiklad 5

a) Priprava benzoéatu slouteniny obecného vzorce 1I: Bn = PhCH, (1-[3-(benzyloxy)pro-
pyl]-5-[(2R)-2-{[(1R)-1-fenyltethyl]:amino } propyl]indolin-7-karbonitril)

2,79 ¢ (8,0 mmol) 1-[3-(benzyloxy)propyl}-5-(2-oxopropyl)indolin-7-karbonitrilu (obecny
vzorec VII. Bn = PhCH;) se rozpusti v 50 ml suchého tetrahydrofuranu, pfida se 1,04 ¢
(8,5 mmol) kyseliny benzoové a piikape se 1,1 m! (8,5 mmol) (R)-1-fenylethylaminu (vzorec
VIID). Po 10 minutich michani za laboratorni teplotyy s pfida 0,10 g (0,5 mmol) Adamsova
katalyzatoru, a aparatura se 3x proplachne vodikem. Potom se hydrogenuje za mimého pfetiaku
vodiku (cca 100 Pa) 24 h za laboratorni leplotg;i-"Jf’jz;ﬂ odfiltrovani katalyzatoru a odpafeni
rozpoustédla se ziskd 5,10 g surového produktu vzorce II ve formé benzoétu jako svétle Zluty
olej.

'H-NMR (CDCly) § 1.1 (3H,d, J=6,4 Hz), 1,59 (3H, d, J=6.6 Hz), 1,95-1,98 (2H, m), 2.46
(1H, dd, J=8,9,13.2 Hz), 2.80-2.98 (4H, m), 3.48-3.67 (6H, m), 4,18-4.25 (1H, m), 4,50 (2H, s),
6,70-6.73 (2H, m), 7.25-7,55 (13H, m), 7.92 (2H, bs), 8,12-8.16 (2H, m).

b) Pfevedeni benzoétu na hydrochlorid slou¢eniny obecného vzorce I1I: Bn = PhCH,

2.60 g (4,5 mmol) benzoitu 1-[3-(benzyloxy)propyl}-5-[(2R)-2-{[{1R)-1-fenylethyl)Jamino} -
propyllindolin-7-karbonitrilu se rozpusti v 35 ml cthyl-acetétu, prida se 25 ml 10% vodného
roztoku uhli¢itanu sodného, a micha se 30 min za lab- teplot}}.._lﬁ(j‘r‘;ganické faze se oddéli, vodna
faze se vytiepe do 20 mi ethyl-acetatu. Rozpoustédlo se odpati; baze se ziska ve formé Zlutého
oleje (2,03 g, 99,1%).

Tato baze (0,56 g, 1,23 mmol) se michd v 5 mi ethanolického chlorovodiku 30 min, pak se prida

5 ml vody. Vylou¢eny produkt se odsaje. Ziskd se 0419 g (09,3%) bézovych krystalt
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hydrochloridu 1-[3—(benzyloxy)propy]]-5-[(2R)-2-{[(IR)—1—fenylcthyl]amino}propyl]indolin—?—-
karbonitrilu.

'H-NMR (McOD) & 1.18 (3H, d, J=6.5 Hz), 1.70 (3H, d, J=6.8 Hz), 1.94 (2H. pent, J=6.6 Hz),
2,44-2,54 (1H, m), 2.91 (2H,t, }=8.6 Hz), 3,08-3,18 (2H, m), 3.54-3.68 (6H, m), 4.49 (211, s),
4.60 (1H, q, J=6.8 Hz), 6.85 (2H, m), 7.22-7.32 (5H, m), 7.43-7.61 (5H, m).
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1)

A N (A
a h Led-45F

PATENTOVE NAROKY

Zpusob vyroby opticky ¢istého nebo opticky obohaceného silodosinu vzorce I,

W"Q
D

OH (
a Jeho farmaceuticky akceptovatelnych soli,

vyznacujici se tim, Ze se sekundami amin obecného vzorce II,

H
N ‘\\\‘\
N
ﬁ CN
CBn (II),

v némz Bn znaci skupinu fenylmethylovou, substituovanou nebo nesubstituovanou na
benzenovém jadru, vybranou ze skupiny benzyl nebo 4-methoxybenzyl, skupinu
benzhydrylovou nebo tritylovou,

ve stupni A s¢ N-alkyluje alkylaénim &inidlem obecného vzorce II1,

o7
O/\\/X
(1),

v némz X znaci dobrou odstupujici skupinu vybranou ze skupiny zahrnujici halogen
nebo skupinu alkansulfonyloxylovou RSQ,0 nebo skupinu arensulfonyloxylovou
ArS0,0, R znaci alkylskupinu s | az 4 atomy uhliku, a Ar znaéi fenylovou skupinu,
substituovanou nebo nesubstituovanou,

v pfitomnosti basie, v inertnim organickém rozpoustédle vybraném ze skupiny
karboxamidi, N-methylpyrrolidonu, C1 az C4 alkoholt a dimethylsulfoxidu, v rozmezi
teplot 50 °C az teplota varu smési, pfednostné pii 75 az 125 °C popfipadé v piitomnosti
Jodidu alkalického kovu,

ve stupni B se ziskany terciami amin obecné¢ho vzorce 1V,
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CN

OBn (1v),

v némZ Bn je shora uvedeného vyznamu,

selektivné N-hydrogenolyzuje vodikem na kovovém katalyzatoru za tlaku O,lMPa az
SLMPa, nebo pomoci formiatu amonného, v inertnim organickém rozpoustédle, vybraném
z Cl az C3 alkohold, cyklickych ethert, ethylsacetatu a toluenu nebo jejich smési,

v rozmezi teplot 10 az 60 °C,

ve stupni C ziskany nitril obecného vzorce V

6 CN CF;

0OBn (V)

se hydrolyzuje plsobenim alkalickych ¢inidel jako jsou hydroxidy alkalickych kovi,
popfipadé v pfitomnosti peroxidu vodiku, v polarnich rozpouitédlech vybranych ze
skupiny methanol, ethanol, 1,2-dimethoxyethan, nebo
[-methoxy-2-(2-methoxyethoxy)ethan nebo dimethylsulfoxid, pti teploté -10 °C az
teplota varu smési,

ve stupnt D se amid-ether obecného vzorce VI

H
N\/"\OQ

o}
: )
ﬁ CONH, CF,
(V1)

OBn

()-debenzyluje pomoci hydrogenolytickych nebo trialkylsilylhalogenidovych &inidel,
a popfipadé¢ se pfevede plsobenim farmaceuticky akceptovatelnych kyselin na piislusné

sol1.
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2)

3)

4)

3)

6)

8)

9)

Zplsob vyroby podle néroku 1, vyznaéujici se tim, Ze se ve stupni A jako alkyla¢ni
Cinidlo obecné¢ho vzorce I pouzije halogenid nebo alkansulfonat X = OSO;R nebo
arensulfonat X = OSO,Ar v mnozstvi 1 a2 7 ekvivalenttl, s vvhodou 1,5 az 4 ekvivalenta,
v pfitomnosti nebo nepfitomnosti jodidu alkalického kovu.

Zpusob vyroby podle naroki 1 a 2, vyznadujici se tim, Ze se ve stupni A jako baéé
pouZije anorganicka basie vybrana z uhlig¢itanu draselného nebo sodného nebo chranéna
organicka bés?ce, kterou je diisopropylethylamin v mnozZstvi 0,5 az 8 ekvivalenti.

Zpusob vyroby podle narokd 1 a2 3, vyznadujici se tim, ze se ve stupmi A pouzije chlorid,
bromid, alkansulfonat nebo arensulfonat obecného vzorce 111, v pritomnosti jodidu
alkalickeho kovu v mnoZstvi 0,1 az 2 ekvivalenty v dimethylformamidu pfi teploté 90 a2
125 °C.

Zpusob vyroby podle narokd 1 az 4, vyznaéujici se tim, Ze se ve stupni B provadi V- -
hydrogenolyza vodikem na Pd/C v prostfedi methanolu, ethanolu nebo
isopropylalkoholu, nebo jejich smési s vodou, za tlaku 0,1 aZ 3 MPa, pii teploté 20 az

50 °C.

Zplsob vyroby podle naroku 1 aZ 5, vyznacujici se tim, Ze se ve stupni C provadi
hydrolyza alkalickymi hydroxidy v ptitomnosti peroxidu vodiku v dimethylsulfoxidu pfi
teploté -10 az 100 °C, vyhodné v rozmezi 0 °C az 40 °C.

Zplsob vyroby podle néroku 1 aZ 6, vyznadujici se tim, Ze se ve stupni D pouZiva jako
hydrogénolﬂické ¢inidlo vodik na kovovém katalyzatoru vybraném z palladia nebo
platiny, v inertnich rozpoustédlech vybranych ze skupiny: ethanol, methanol, 2- -
methyltetrahydrofuran, tetrahydrofuran nebo ethylsacetat, nebo jejich smési, v rozmezi
teplot 10 az 50 °C.

Zpiisob vyroby podle naroku 1 a2 7, vyznadujici se tim, Ze se ve stupni D pouzije vodiku
na Pd/C v prostiedi methanolu, ethanolu nebo ethylracetatu, nebo jejich smési.

Zpisob vyroby podle naroku | az 8, vyznacujici se tim, Ze se ve stupm D pouziva
trialkylsilylhalogenidové ¢inidlo v inertnim rozpoustédle, vybranc'ze skupiny

v dichlormethanu, chloroformu nebo toluenu, v rozmezi teplot -5 az + 40 °C, vyhodné

v rozmezi teplot 5 az 25 °C.
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