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Opis wynalazku

Dziedzina wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania bursztynianu solifenacyny.

Solifenacyna, ester (R)-3-chinuklidynowy kwasu (S)-1-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinolino-2-
-karboksylowego (nazwa systematyczna: (135)-3,4-dihydro-1-fenylo-2(1H)-izochinolinokarboksylan
(3’R)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3-ylu), jest kompetycyjnym wybiérczym antagonistg receptora muskaryno-
wego, podtypu M3. Solifenacyna w postaci soli z kwasem bursztynowym stanowi substancje aktywng
preparatu Vesicare, wskazanego w leczeniu objawowym naglgcego nietrzymania moczu i/lub cze-
stomoczu oraz parcia naglgcego, ktére mogg wystepowaé u chorych z zespotem pecherza nadre-
aktywnego.

Podstawy wynalazku

Metody otrzymywania estru 3-chinuklidynowego kwasu 1-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinolino-
-2-karboksylowego, zaréwno w postaci mieszaniny racemiczne;j jak i farmakologicznie aktywnego izo-
meru (1S,3'R), obejmujg dwa podejscia, jedno — wykorzystujgce reakcje chinuklidynolu i karbamoilowe;j
pochodnej 1-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny zawierajacej grupe odchodzgcay, i drugie — reakcje
1-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny i aktywnej pochodnej chinuklidynolu, na przyktad chloromréw-
czanu lub weglanu. Publikacje patentu EP 801067 B1 i zgtoszenia WO 2005/105795 wymieniajg jako
odpowiednie grupy odchodzgce: chlor, nizsze grupy alkoksylowe, grupe fenoksylowg, 1H-imidazol-1-
-ilowg, 2,5-dioksypirolidyn-1-yloksylowg i 3-metylo-1H-imidazol-3-ium-1-ylowa.

W opisie patentu EP 801067 B1 zasygnalizowana jest mozliwos¢ otrzymania solifenacyny na
drodze kondensaciji chlorku (S)-1-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinolinokarbonylu z (R)-3-chinuklidyno-
lem, jednak nie jest przedstawiony zaden przykfad wykonania.

Jeden z wariantéw syntezy solifenacyny ujawniony w publikacji WO 2005/105795 obejmuje reak-
cje chlorku (S)-1-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinolinokarbonylu z (R)-3-chinuklidynolem w obecnosci
zasady. W przyktadzie wykonania (S)-1-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinoline poddaje sie reakcji z fos-
genem w toluenie w obecnosci trietyloaminy, po czym z mieszaniny poreakcyjnej, przez dziatanie me-
tanolem i wodg, zatezenie warstwy organicznej i odparowanie rozpuszczalnika, wyodrebnia sie produkt
reakcji w postaci oleju. Toluenowy roztwoér tego ostatniego dodaje sie powoli do roztworu (R)-3-chinu-
klidynolu i wodorku sodu w toluenie w temperaturze wrzenia i cato$é pozostawia we wrzeniu przez noc.
Autorzy podajg jedynie, iz po tym czasie ,potwierdzono powstanie solifenacyny”, nie ujawniajgc wydaj-
nosci uzyskanego produktu ani jego czystosci. W probie odtworzenia przyktadu uzyskali§my zasade
solifenacyny o czystosci, oznaczanej metoda HPLC, nie przekraczajgcej 43%. Niska wydajnosé pro-
duktu moze wynikaé z powstawania zanieczyszczen wskutek opisanej w literaturze demetylacji aminy
alifatycznej w obecnoéci fosgenu.

Z publikacji WO 2007/147374 wiadomo, ze w reakcji chlorku 1-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochino-
linokarbonylu i 3-chinuklidynolu powstajg ubocznie duze ilosci symetrycznej pochodnej uretanowej,
ktéra znaczaco obniza wydajno$é wiasciwego produktu i sprawia, ze synteza ta jest nieprzydatna do
stosowania w skali przemystowej. Powstawanie tej pochodnej przypisywane jest reakcji acylowania za-
chodzgcej na atomie azotu 3-chinuklidynolu, prowadzacej do powstania czwartorzedowej soli, ktéra
przy kontakcie z wodg stosowang do oczyszczania produktu fatwo ulega hydrolizie do kwasu. Kwas ten
ulega dekarboksylacji, a powstajgca 1-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinolina reagujac z pozostatoscig
czynnika arylujgcego tworzy pochodng uretanowg z wydajnoscig niemal iloSciowa.

Pochodna uretanowa posiadajgca dwa centra asymetrii powstaje w analogicznej reakcji prowa-
dzonej z uzyciem reagentéw optycznie czynnych. Ze wzgledu na bardzo staba rozpuszczalnosé w roz-
puszczalnikach organicznych jest ona trudna do usuniecia z finalnej solifenacyny typowo stosowanymi
metodami oczyszczania zwigzkow organicznych, takich jak krystalizacja. Stad, dla uzyskania solifena-
cyny o czystosci farmaceutycznej, konieczne jest znaczgce ograniczenie powstawania pochodnej ure-
tanowej lub usuniecie jej przed etapem tworzenia soli.

W zgtoszeniu patentowym P-385265 opisano sposéb przezwyciezenia tej trudnosci polegajgcy
na uzyciu do reakcji acylowania chlorku (S)-1-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinolinokarbonylu praktycz-
nie pozbawionego zanieczyszczen. Stwierdzono bowiem, ze zanieczyszczenia wystepujgce w chlorku
1-(S)-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinolinokarbonylu, zwtaszcza obecno$é nie przereagowanej 1-(S)-fe-
nylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny, powodujg trudnoéci z doczyszczeniem produktu finalnego. Trudno-
Sci te poteguje fakt, ze 1-(S)-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinolina ma polarno$¢ zblizong do polarnosci
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zasady solifenacyny i w postaci soli z kwasem bursztynowym wspotkrystalizuje z bursztynianem solife-
nacyny. Ponadto, jak wspomniano powyzej, 1-(S)-fenylo-1,2,3 4-tetrahydroizochinolina reaguje z wy-
tworzong w nastepnym etapie solifenacyng, w wyniku czego tworzy sie pochodna uretanowa. Korzystne
rezultaty uzyskano stosujgc chlorek 1-(S)-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinolinokarbonylu o czystosci
chemicznej wynoszgcej co najmniej 98%, otrzymywany w reakcji 1-(S)-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochi-
noliny z nadmiarem molowym trifosgenu, w obecnosci lll-rzedowej aminy aromatycznej, zapobiegajgce;j
generowaniu dodatkowych zanieczyszczen. Chlorek 1-(S)-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinolinokarbo-
nylu, powstajacy w tych warunkach w postaci oleju, charakteryzowat sie wprawdzie stosunkowo wysokg
czystoscig chemiczng, ale odpowiednig czystos¢ warunkujgcg otrzymanie produktu farmaceutycznego
zapewniato dopiero przeprowadzenie go w postac krystaliczng poprzez rozpuszczenie oleju w rozpusz-
czalniku aprotonowym niepolarnym, takim jak heptan.

Ponadto, istotne znaczenie w procesie wytwarzania solifenacyny ma czysto$é optyczna stoso-
wanych reagentéw i zwigzkéw posrednich, ktéra z kolei jest uwarunkowana czystoscig enancjome-
ryczng wyjsciowej (S)-1-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny. Jak opisano w zgtoszeniu patentowym
P-385264, uzyskanie (S)-1-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny o czystosci enancjomerycznej zblizo-
nej do 100% wymaga zastosowania szczeg6inych warunkéw rozdziatu optycznego diastereoizomerycz-
nej soli 1-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny z kwasem D-(-)-winowym w uktadzie rozpuszczalnikow
zawierajgcym metanol i wode w proporcji objetosciowej od 3,3:1 do 1:1.

Proces wytwarzania solifenacyny opisany w zgtoszeniu P-385265 polega na tym, ze z 3-(S)-chi-
nuklidynolu generuje sie in situ, przy uzyciu silnej zasady, anion 3-(R)-chinuklidynolanowy i acyluje go
chlorkiem 1-(S)-fenylo-1,2,3 4-tetrahydroizochinolinokarbonylu, utrzymujac staty nadmiar anionu w $ro-
dowisku reakcji. Reakcje acylowania prowadzi sie w rozpuszczalniku aprotonowym polarnym, takim jak
tetrahydrofuran, dioksan, dimetylosulfotlenek, dimetyloformamid, dimetyloacetamid lub N-metylopiroli-
don, ewentualnie z dodatkiem rozpuszczalnika niepolarnego, takiego jak pentan, heptan, heksan, cy-
kloheksan, metylocykloheksan, stosowanego do rozpuszczania chlorku (S)-1-fenylo-1,2,3,4-tetrahydro-
izochinolinokarbonylu. W przyktadzie wykonania reakcje prowadzono w tetrahydrofuranie w mieszani-
nie z heptanem.

Ograniczenia dotychczas opisanych metod otrzymywania solifenacyny na drodze acylowania
3-(R)- chlnuklldynolu chlorkiem 1-(S)-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinolinokarbonylu stanowig zatem:

trudnosci z uzyskaniem (S)-1-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny o wysokiej czystosci
enancjomerycznej, warunkujgcej czystos¢ optyczng finalnej solifenacyny i zachowanie
tej czystosci w warunkach dalszej syntezy;

— koniecznos$¢ wstepnego oczyszczania chlorku 1-(S)-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinoli-
nokarbonylu do czystosci powyzej 98%;

— koniecznos$¢ zachowania warunkéw bezwodnych w operacjach z udziatem chlorku 1-(S)-
-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinolinokarbonylu, w celu unikniecia generowania trudnej
do usuniecia pochodnej uretanowe;j;

— wymiana rozpuszczalnikoéw na kolejnych etapach syntezy i wyodrebnianie zwigzkéw po-
Srednich w celu ich doczyszczania, na przyktad przez krystalizacje.

Zwtaszcza to ostatnie ograniczenie wigze sie z koniecznoscig prowadzenia dodatkowych opera-
cji, zwiekszonym wydatkiem energetycznym (destylacja rozpuszczalnika) i obcigzeniem Srodowiska
przez utylizacje generowanych odpadéw. Stosowanie réznych rozpuszczalnikéw na kolejnych etapach
syntezy powoduje ponadto koniecznosé ich pozbycia sie w produkcie finalnym, tak aby spemiat on wy-
magania stawiane substancjom farmaceutycznym przez organy rejestracji lekéw ze wzgledu na bezpie-
czenstwo pacjentéw.

Standardy, jakie muszg spemiac substancje farmaceutyczne dopuszczone do stosowania przez
ludzi, ustalone przez International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Regi-
stration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH), narzucajg konieczno$¢ poszukiwania metod bardziej
efektywnego niz w opisanym stanie techniki wytwarzania solifenacyny o wysokiej czystosci farmaceu-
tycznej. llekro¢ w dalszym opisie jest mowa o solifenacynie o czysto$ci farmaceutycznej, nalezy rozu-
mie¢, ze okre$lenie to odnosi sie do solifenacyny lub jej soli z kwasem bursztynowym zawierajgcej
ponizej 0,1% pojedynczych zidentyfikowanych zanieczyszczen lub ponizej 0,4% wszystkich niezidenty-
fikowanych zanieczyszczen tgcznie.

Opisane problemy przezwycieza sposéb zgodny z wynalazkiem, w ktérym wszystkie etapy pro-
cesu wytwarzania solifenacyny przeprowadza sie w jednym naczyniu reakcyjnym, bez wyodrebniania
zwigzkow posrednich ze Srodowiska reakgcji i z uzyciem jednego podstawowego rozpuszczalnika.
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Istota wynalazku

Istote wynalazku stanowi sposob wytwarzania bursztynianu solifenacyny o wysokiej czystosci
farmaceutycznej w reakcji acylowania 3-(R)-chinuklidynolu chlorkiem 1-(S)-fenylo-1,2,3,4-tetrahydro-
izochinolinokarbonylu, charakteryzujacy sie tym, ze wszystkie etapy reakgji od (i) do (iii) tj. (i) uwolnienia
(S)-1-fenylo-1,2,3 4-tetrahydroizochinoliny z jej diastereoizomerycznej soli z kwasem D-(-)-winowym, (ii)
przeksztatcenia (S)-1-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny w chlorek 1-(S)-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizo-
chinolinokarbonylu w reakcji z trifosgenem w obecnosci pirydyny, i (iii) reakcji chlorku 1-(S)-fenylo-
1,2,3 4-tetrahydroizochinolinokarbonylu z 3-(S)-chinuklidynolem wobec wodorku sodu, przeprowadza
sie bez wyodrebniania zwigzkdw posrednich, w medium reakcyjnym, ktére stanowi rozpuszczalnik apro-
tonowy niepolarny, ewentualnie z dodatkiem rozpuszczalnika aprotonowego polarnego w etapie acylo-
wania, przy czym po kazdym z kolejnych etapéw syntezy (i)-(iii) mieszanine reakcyjng poddaje sie
oczyszczaniu na drodze ekstrakcji zanieczyszczen wodg, po czym (iv) otrzymang solifenacyne w po-
staci wolnej zasady przeprowadza sie w znany sposéb w s6l z kwasem bursztynowym.

Korzystnie, medium reakcyjne w sposobie zgodnym z wynalazkiem stanowi toluen, ktéry petni
w procesie potréjng role. Oprocz tego, ze zapewnia odpowiednie srodowisko reakcji, stuzy takze jako
rozpuszczalnik w procesach ekstrakcji po kolejnych etapach syntezy w etapach (i)-(iii), i stanowi skfad-
nik uktadu azeotropowego umozliwiajgcy osuszanie mieszanin reakcyjnych na drodze destylacji azeo-
tropowej po kazdym z kolejnych etapéw (i)-(iii)) syntezy.

Fakultatywnie, w reakcji acylowania 3-(R)-chinuklidynolu chlorkiem 1-(S)-fenylo-1,2,3,4-tetrahy-
droizochinolinokarbonylu dodatkowo stosuje sie rozpuszczalnik aprotonowy polarny, taki jak tetrahydro-
furan, zapewniajgcy rozpuszczenie reagentow.

Zwiezty opis rysunkéw

Na Fig. 1 przedstawiono uproszczony schemat ideowy syntezy bursztynianu solifenacyny zgodny
z wynalazkiem.

Szczegotowy opis wynalazku

Zgodnie z obecnym sposobem, wyj$ciowy D-(-)-winian (S)-1-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochino-
liny w postaci krystalicznej, opisany na przyktad w zgtoszeniu P-385264, umieszcza sie w toluenie
i dziata na niego wodnym roztworem NaOH, a nastepnie, po usunieciu zanieczyszczen nieorganicznych
poprzez przemywanie wodg, faze organiczng (toluenowg) osusza sie w procesie destylacji azeotro-
powe;j.

Do medium reakcyjnego zawierajacego (S)-1-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinoline w toluenie do-
daje sie nastepnie pirydyne i cato$¢ powoli wkrapla do roztworu trifosgenu w toluenie. Reakcje prowadzi
sie w temperaturze 70-80°C do catkowitego przereagowania (S)-1-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochino-
liny, kontrolujgc przebieg reakcji metodg chromatografii cienkowarstwowej (TLC). Mieszanine reak-
cyjng, po ewentualnym odfiltrowaniu wydzielonego osadu chlorowodorku pirydyny, schtadza sie do tem-
peratury 0—10°C, rozciencza sie wodg i pozostawia do rozdzielenia sie faz. Nastepnie oddzielong faze
toluenowag zawierajgcg chlorek (S)-1-fenylo-3,4-dihydro-1H-izochinolino-2-karbonylu kilkukrotnie prze-
mywa sie wodg i osusza azeotropowo, zatezajgc pod obnizonym ci$nieniem.

Nieoczekiwanie okazato sie, ze wbrew wczesniejszym doniesieniom literaturowym, przy sposobie
postepowania zgodnym z obecnym wynalazkiem uzycie wody do usuwania nieprzereagowanych sub-
stratow i niepozadanych produktéw reakcji nie powoduje degradacji chlorku (S)-1-fenylo-1,2,3,4-tetra-
hydroizochinolinokarbonylu, czego dowodzg wyniki badan zamieszczonych w przyktadzie.

Wiasciwg reakcje acylowania 3-(R)-chinuklidynolu chlorkiem 1-(S)-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizo-
chinolinokarbonylu realizuje sie dodajac powoli roztwo6r zawierajgcy chlorek (S)-1-fenylo-1,2,3,4-tetra-
hydroizochinolinokarbonylu w toluenie z dodatkiem tetrahydrofuranu do zawiesiny 3-(R)-chinuklidynolu
i wodorku sodu w tetrahydrofuranie. Wkraplanie prowadzi sie w temperaturze od pokojowej do tempe-
ratury wrzenia mieszaniny reakcyjnej, a nastepnie podwyzsza sie temperature i mieszanine utrzymuje
sie w temperaturze wrzenia do zaniku substratéw, kontrolujgc przebieg reakcji metodg chromatografii
cienkowarstwowej (TLC). Po zakonczeniu reakcji z mieszaniny reakcyjnej oddestylowuje sie tetrahydro-
furan, mieszanine reakcyjng schtadza sie do temperatury pokojowej, dodaje wody i toluenu, a po roz-
dzieleniu faze toluenowg przemywa kilkukrotnie wodg i zateza do uzyskania solifenacyny w postaci
oleju.

Solifenacyna wytwarzana sposobem zgodnym z wynalazkiem charakteryzuje sie wysokg czysto-
Scig chemiczng i optyczng, wystarczajgcymi do bezposredniego przeprowadzenia w s6l z kwasem
bursztynowym, bez konieczno$ci dodatkowego oczyszczania.
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S04l solifenacyny z kwasem bursztynowym otrzymuje sie w znany sposéb, doprowadzajgc do re-
akcji rownomolowych ilosci solifenacyny w postaci wolnej zasady i kwasu bursztynowego w dowolnym
rozpuszczalniku organicznym lub mieszaninie rozpuszczalnikéw, w ktérych tworzy sie sél solifenacyny.
Odpowiednie rozpuszczalniki stanowig alkohole alifatyczne, takie jak etanol, butan-1-ol, alkohol 2-me-
tylobutylowy, izopropanol; ketony takie jak aceton, keton metylowo-izobutylowy i inne; estry, takie jak
octan etylu, octan n-butylu, propionian etylu; weglowodory aromatyczne, jak toluen; weglowodory alifa-
tyczne polarne, jak heptan. Krystaliczny produkt mozna dodatkowo przekrystalizowaé z tego samego
rozpuszczalnika, w ktérym otrzymano sél, korzystnie z izopropanolu.

Sposéb zgodny z wynalazkiem zapewnia prosty i wydajny proces otrzymywania solifenacyny i jej
soli z kwasem bursztynowym, moggcy znalezé zastosowanie w produkciji w skali przemystowej. Wydaj-
no$¢ procesu wytwarzania bursztynianu solifenacyny liczona na wyj$ciowy winian (S)-1-fenylo-1,2,3 4-
-tetrahydroizochinoliny zawiera sie w przedziale 75-81%, a czysto$é produktu oznaczana metode
HPLC wynosi ponad 99,5%.

Whynalazek ilustruje nastepujgcy przyktad wykonania, nie stanowigcy jego ograniczenia.
Przyvktad

A. Wydzielanie (S)-fenylo-1,2,3.4-tetrahydroizochinoliny

Do reaktora o pojemnos$ci 250 ml z ptaszczem, mieszadtem i dolnym spustem wlano 100 ml to-
luenu, nastepnie zawieszono 27,34 g (0,076 mol) D-(-)-winianu (S)-1-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochino-
liny. Do tej samej kolby dodano 62 ml 15% roztworu NaOH. Tak otrzymany roztwér mieszano przez
15 minut. Nastepnie wytgczono mieszadto pozwalajgc na rozdziat faz przez 15 min. Faze wodng odrzu-
cono, natomiast do fazy organicznej dodano 40 ml wody oczyszczonej. Cato$é mieszano przez 15 min.
Po tym czasie rozdzielono fazy, a warstwe dolng (wodng) usunieto do Sciekdw. Przemywanie woda
oczyszczong powtbrzono jeszcze trzykrotnie.

W celu osuszenia fazy organicznej przeprowadzono destylacje azeotropowg toluenu z wodg
w nastepujgcy sposoéb: Do otrzymanej w poprzednim etapie fazy organicznej dodano 70 ml toluenu, po
czym z fazy organicznej oddestylowano 70 ml toluenu. Nastepnie do pozostatosci dodano 50 mltoluenu,
mieszano 15 min i ponownie oddestylowano 50 ml toluenu. Te samg operacje powtérzono jeszcze
2-krotnie, a pozostato$é po destylacji zatadowano do wkraplacza i skierowano do nastepnego etapu
syntezy — (r-r A).

Czysto$¢ enancjomeryczna (S)-1-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny: 99,17% (HPLC).

B. Synteza chlorku S-1-fenylo-3.4-dihydro-1H-izochinolino-2-karbonylu.

Do reaktora o pojemnosci 250 ml z ptaszczem, mieszadtem i doinym spustem wlano 45 ml tolu-
enu i odwazono 9,27 g (0,03 mol) trifosgenu. Tak otrzymang mieszanine mieszano w temperaturze
pokojowej do rozpuszczenia trifosgenu — (r-r B).

Do roztworu A dodano 2,59 ml (0,032 mola) pirydyny. R-r A z pirydyng wkroplono w czasie
15 min do r-ru B w temp. nie przekraczajgcej 50°C. Mieszanine reakcyjng podgrzano w czasie 15 min
do temp. 70°C i mieszajgc utrzymywano 30 min w temp. 70-80°C. Catkowite przereagowanie (S)-1-
-fenyl-1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny sprawdzano metodg TLC w uktadzie CH2Cl>-MeOH (95:5, v/v) wo-
bec wzorca, sygnat produktu (chlorek (S)-1-fenylo-3,4-dihydro-1H-izochinolino-2-karbonylu) obserwo-
wano w ukfadzie heksan-octan etylu (95:5, v/v). Po zakonczeniu reakcji mieszanine reakcyjng schio-
dzono do temp. 5°C i dodano 40 ml wody — temp. wzrosta do 15°C (mozna réwniez przed dodaniem
wody wydzielony osad chlorowodorku pirydyny odfiltrowaé). Faze wodno-toluenowg mieszano
0,5 godz., po czym pozostawiono na 0,5 h do rozdzielenia sie warstw. Faze wodng (dolng) odrzucono,
a faze organiczng przemyto jeszcze 4-krotnie wodg (po 30 ml) w temp. 20-25°C. Wodne przemywki
odrzucono. Faze organiczng (r-r toluenowy) po przemyciu wodg zatezono pod ciSnieniem 50 mBar
i temp. 45°C (osuszanie azeotropowe) do zaniku skroplin. Do toluenowego r-ru chlorku (S)-1-fenylo-3,4-
-dihydro-1H-izochinolino-2-karbonylu (czysto$é: 99,7% wg HPLC) dodano 40 ml THF i zatadowano do
wkraplacza (r-r C).

Badanie trwato$ci chlorku (S)-1-fenylo-1,2,3.4-tetrahydroizochinolinokarbonylu w warunkach pro-
wadzenia procesu syntezy solifenaciny

Wykonano dwie niezalezne préby badania trwatosci chlorku.

Préba 1. Probki na analize HPLC pobrano po 0, 1 i 3 godzinach kontaktu roztworu toluenowego
chlorku z wodag.

Préba 2. Prébki na analize HPLC pobrano po 1, 5i 20 godzinach kontaktu roztworu toluenowego
chlorku z wodg.
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Sposdb wykonania:

Do kolby okrggtodennej o poj. 500 ml wlano 150 ml toluenu, a nastepnie mieszajgc dodano 30 g
chlorku (5)-1-fenylo-1,2,3.4-tetrahydroizochinolinokarbonylu. Mieszano w temperaturze pokojowej do
rozpuszczenia chlorku. Nastepnie do roztworu dodano 50 ml wody i cato$é mieszano w temperaturze
otoczenia, w celu kontaktowania faz. W celu pobrania probki fazy organicznej dla celéw analizy HPLC,
przerywano mieszanie na okres 10 min i pobierano z gérnej warstwy organicznej prébke roztworu tolu-
enowego chlorku. Zawarto$¢ chlorku oznaczano metode HPLC.

Zawartosc chlorku w fazie organicznej (toluenie) [%)]
Czas
kontaktu z 0 1 3 5 20
woda [h]
Préba 1 99,75 59,67 59,70 - -
Préba 2 - 99,71 - 99,70 99,67

C. Otrzymywanie solifenacyny

Do reaktora o pojemnos$ci 250 ml z ptaszczem, mieszadtem i dolnym spustem wlano 75 ml THF,
nastepnie zawieszono 9,61 g R-3-chinuklidynolu (0,076 mola) oraz 3,32 g (0,083 mola) 60% NaH. Mie-
szanine ogrzewano w temp. wrzenia przez 45 min. W reaktorze powstata biata, gesta zawiesina — (mie-
szanina D).

R-r C wkroplono w czasie 1 h w temp. wrzenia do mieszaniny D. Po wkropleniu mieszanine re-
akcyjng mieszajgc utrzymywano 0,5 h we wrzeniu. Catkowite przereagowanie chlorku (S)-1-fenylo-3,4-
-dihydro-1H-izochinolino-2-karbonylu sprawdzono metodg TLC. Sygnat powstajgcego produktu obser-
wowano na TLC w ukfadzie CH2Cl-MeOH (9:1, obj./obj.). Po zakonczeniu reakcji z mieszaniny reak-
cyjnej oddestylowano THF w temp. 50-55°C pod zmniejszonym ci$nieniem. Mieszanine reakcyjng
schtodzono do temp. 20-25°C, dodano 140 ml toluenu, a nastepnie wkroplono w temp. 20-25°C 40 ml
wody. Faze organiczng przemywano 0,5 h w temp. 20-25°C i pozostawiono do rozdzielenia faz na
0,5 h. Po rozdzieleniu, warstwe wodng odrzucono, a organiczng (toluenowg) przemyto jeszcze 4-krotnie
wodag (po 30 ml) w temp. 20-25°C. Po rozdzieleniu faz, faze organiczng zatezono pod préznig w temp.
50-55°C do uzyskania oleju.

D. Otrzymywanie bursztynianu solifenacyny

Do pozostatosci (surowej solifenacyny w postaci oleju (czysto$é: 97,33% wg HPLC) dodano
105 mlizopropanolu w temp. 20-25°C. W oddzielnej kolbie przygotowano r-r 8,50 g (0,072 mola) kwasu
bursztynowego w 117 ml izopropanolu. Mieszanine ogrzewano w temp. wrzenia przez 5 min do roz-
puszczenia kwasu, nastepnie klarowny gorgcy r-r kwasu bursztynowego dodano do roztworu solifena-
cyny w izopropanolu. Cato$¢ chtodzono, mieszajgc. W temp. ok. 45°C obserwowano krystalizacje. Mie-
szanine schtodzono do 25°C i mieszano w temp. 20-25°C przez 2 h. Wydzielony osad odsgczono
i przemyto 2-krotnie izopropanolem, (2 x 42 ml). Przemyty osad wysuszono w suszarce w temp.
55-60°C. Otrzymano 27,5 g bursztynianu solifenacyny o czystosci >99,5% wg HPLC i 99,89% wg
UPLC. Wydajnos¢ bursztynianu solifenacyny liczona na D-(-)-winian (S)-1-fenylo-1,2,3 4-tetrahydroizo-
chinoliny — 75,3%. T(onset) (DSC) — 150°C.

IR, & (cm™): 602, 621, 698, 752, 881, 934, 1015, 1045, 1073, 1098, 1123, 1181, 1202, 12486,
1320, 1384, 1425, 1448, 1491, 1588, 1686, 1721, 2936.

Zawarto$¢ rozpuszczalnikéw (GC): pirydyna <20 ppm, toluen 1 ppm, izopropanol 1000 ppm, THF
— nie stwierdzono.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposo6b wytwarzania bursztynianu solifenacyny w reakcji acylowania 3-(R)-chinuklidynolu
chlorkiem 1-(S)-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinolinokarbonylu, znamienny tym, ze wszyst-
kie etapy reakc;ji od (i) do (iii), tj.

(i) uwolnienia (S)-1-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny z jej diastereocizomerycznej soli
z kwasem D-(-)-winowym,



w N

PL 234 208 B1 7

(ii) przeksztatcenia (S)-1-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny w chlorek 1-(S)-fenylo-1,2,3,4-
-tetrahydroizochinolinokarbonylu w reakgcji z trifosgenem w obecno$ci pirydyny, i

(iii) reakcji chlorku 1-(S)-fenylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinolinokarbonylu z 3-(S)-chinuklidyno-
lem wobec wodorku sodu,

przeprowadza sie bez wyodrebniania zwigzkéw posrednich, w medium reakcyjnym, ktére sta-
nowi rozpuszczalnik aprotonowy niepolarny, ewentualnie z dodatkiem rozpuszczalnika apro-
tonowego polarnego w etapie acylowania, przy czym po kazdym z kolejnych etapéw syntezy
()-(iiiy mieszanine reakcyjng poddaje sie oczyszczaniu na drodze ekstrakcji zanieczyszczen
wodg, po czym

(iv) otrzymang solifenacyne w postaci wolnej zasady przeprowadza sie w znany sposéb w sél
z kwasem bursztynowym.

Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze medium reakcyjne stanowi toluen.

Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze dodatkowy rozpuszczalnik aprotonowy polarny
w etapie acylowania stanowi tetrahydrofuran.

Sposbéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze po kazdym z kolejnych etapoéw syntezy
()-(ii)), mieszanine reakcyjng po oczyszczeniu poddaje sie osuszaniu na drodze destylacji
azeotropowe;j.
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