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CZ 293509 B6

Zpiisob vyroby (R)-N,N-diisopropyl-3—(2-hydroxy—5-methylfenyl)-3—fenylpropylaminu

Oblast techniky

Vynélez se tyka procesu pfipravy tolterodinu Ltartrtu z enantiomerné& obohacenych mezi-
produkti.

Dosavadni stav techniky

Tolterodin, tj. (R)-N,N—diisopropyl-3—(2-hydroxy—5-methylfenyl)-3—fenylpropylamin, je pou-
Zivan pfi 1€&b& urinami inkontinence (Nilvebraut L., Hallén, Larsson G.: Life Sci. 1997, 60,
1129-1136).

Pfiprava racemickych 3-aryl-3—fenylpropanovych kyselin zodpovidajicich 3,4-dihydro—4—
fenyl-2H-benzopyran—2—oni je popsana v J. Chem. Soc. 1956, 1382—1384.

Proces pfipravy racemického tolterodinu je popsan v patentu US 5 382 600: 3,4—dihydro—6—
methyl-4—fenyl-2H-benzopyran-2—on je pfeveden na ester odpovidajici propanové kyseliny, ten
Jje pak (a) redukovan, tosylovan, pfeveden na amin, nebo (b) pfeveden na amid a redukovan;
v obou postupech nésleduje odchranéni a $t&peni kyselinou L-vinnou na oba enantiomery. Patent
US 5 922 914 (CZ 2272-99-A3) popisuje altérnativni postup pripravy racemického tolterodinu,
kde je redukci 3,4-dihydro-6-methyl-4-fenyl-2H-benzopyran—2—-onu ziskdn odpovidajici
benzopyran—2-ol a poté reduké&ni aminaci diisopropylaminem tolterodin, ktery je rovné% rozité-
pen kyselinou L-vinnou. Nevyhodou $tépeni findlniho produktu je minimdlné 50% odpad
slou¢eniny v tomto pokro&ilém stavu vyroby, coz sebou p¥ina$i znaéné zvyseni nakladd.

Enantioselektivni syntéza tolterodinu je popsana vJ. Org. Chem. 1998, 63, 8067—8070, ktera
vyuZiva asymetrické adice 2-benzyloxy—5-methylfenylmagneziumbromidu na (5S)-fenyl-3—
fenyl-2—propenoyl-2—oxazolidinon; nésleduje hydrolyza na odpovidajici propanovou kyselinu,
pfevedeni na amid a odchranéni hydroxylové skupiny. V patentu WO 01/49649 A1 je pouZit jako
chiralni katalyzator ~ (R)-3,3—dimethyl-1-methyltetrahydro—1H,3H—pyrolo[1,2—][1.3.2]-
oxazaborol k redukci 5-methyl-3—fenyl-inden—1-onu na odpovidajici (S)-inden—1-ol; ten je
poté pieveden na (S)-3,4-dihydro—6—methyl-4—fenyl-2H-benzopyran—2-on, ktery je moino
pfevést na tolterodin zplisobem uvedenym v patentu US 5 922 914. V patentu US 6 410 746 je
zminéna moZnost pouziti komplexniho, chiralniho Rh—katalyzatoru pro plipravu enantlomeru
tolterodinu.

Nevyhodou zminénych enantioselektivnich syntéz tolterodinu je technologicky naro¢na prlprava
meziprodukti asymetrické syntézy nebo vysoka cena chiralnich katalyzatord.

Nyni bylo zjiSt€no, Ze optickym $té€penim meziproduktu v ran&j3im stadiu p¥ipravy lze pfipravit

tolterodin ve vy38im vytéZzku pfi zachovani vysoké analytické &istoty. ZvySeni vyt&zmosti ptipra-
vy tolterodinu dle navrhované tpravy umoZiiuje aZ trojndsobné sniZzeni surovinové naro&nosti.

Podstata vynilezu

Podstatou vynélezu je zpisob vyroby (R)-N,N—diisopropyl-3—(2-hydroxy—5—methylfenyl)-3—
fenylpropylaminu (tolterodinu) vzorce I
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vychéazejici z enantiomerng obohacené (R)~(+)-3—(2-alkyloxy-5-methylfenyl)-3—fenylpropa-
nové kyseliny obecného vzorce II,

5 vnémzR znadi niZsi alkyl C1 aZ C4 nebo benzyl.

Dal3im stupném miiZe byt pfevedeni tolterodinu na farmaceuticky akceptovatelné soli, jako je
napf. L-(+)-hydrogentartrat.

10  Opticky aktivni (R)—(+)—3—(2—alkyloxy—5—-méthylfenyl)—3—fenylpropanovou kyselinu 1ze ziskat
roz8té€penim racemické kyseliny reakci s vhodnym enantiomern& obohacenym chirdlnim aminem
ve smési acetonu s niz§im alkoholem o po¢tu atomu C 1-3, popf. v &istém dimethylsulfoxidu,
a to pfi teploté 50 aZ 160 °C, s vyhodou pfi teplot& varu reak&ni smési.

15 Kyselinu obecného vzorce Il Ize s vyhodou pfevést na tolterodin nasledujicim postupem.

Z kyseliny obecného vzorce II se pfipravi N,N—diisopropylamid obecného vzorce III

v némzZ R znadi totéZ, co v obecném vzorci I
20
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Amid obecného vzorce III se redukuje na odpovidajici amin obecného vzorce IV

v némzZ R znadi totéZ, co v obecném vzorci II,

ktery se pfevede O-dealkylagni reakci na tolterodin vzorce 1. Jeho reakci napf. s kyselinou
L—~(+)~vinnou se pfipravi tolterodin—L—(+)-hydrogentartrat.

Tolterodin Ize z kyseliny obecného vzorce II pfipravit rovné% obrécenym sledem reakei, pfi némz
se kyselina obecného vzorce II redukuje na odpovidajici alkohol, ktery se pfevede na ester
sulfonové kyseliny, s vyhodou toluensulfonové kyseliny, z n&ho¥ se reakei s diisopropylaminem
ziska tolterodin.

Piiklady provedeni vynilezu

Nasledujici ptiklady vynalez dostate&ng ilustruji, ale nijak jej neomezuji.

Piiklad 1: (R)~(+)-3—(2-benzyloxy—-5-methylfenyl)-3—fenylpropanovi kyselina

K roztoku racemické 3—(2-benzyloxy—5~-methylfenyl)-3—fenylpropanové kyseliny (48,5 g,
140 mmol) vacetonu (100ml) je pfikapan (R)}(+)-l-fenylethylamin (8,5g, 70 mmol)
v ethanolu (100 ml). Smés je — za soudasného ptikapani ethanolu (600 ml) — zahtéta k varu
a refluxovéna 1 h. Po ochlazeni jsou vyloudené krystaly odsaty, promyty ethanolem a vysu$eny.
Krystalizaci z ethanolu (1600 ml) je ziskano 20 g soli (30%), t, = 169 aZ 170 °C, [a]p = +16,5°
(¢ =1, DMSO). Tato sl je poté rozmichana v ethylacetitu (100 ml) a 2M vodné HCI (50 mlb).
Organicka vrstva je oddélena, promyta vodou, vysuiena Na,SO, a odpafena k suchu. Volna
kyselina je ziskana ve vytézku 14 g (29 % na vychozi racemickou kyselinu), t.t. = 103 az 104 °C,
[a]p = +6,0° (¢ =2, chloroform).

Pozn.: Absolutni konfigurace ziskané kyseliny byla ptifazena na zakladé shody s literarnim
udajem (J. Org. Chem. 1998, 63, 8067-8070).

Pfiklad 2: (R}~(+)-3—(2-benzyloxy—5-methylfenyl)-3—fenylpropanova kyselina

Kroztoku racemické 3—(2-benzyloxy—5—methylfenyl)-3—fenylpropanové kyseliny (97 g,
0,28 mol) v dimethylsulfoxidu u (250 ml) je ptikapén p¥i 100 °C (R)—(+)-1-fenylethylamin
(17 g, 0,14 mmol) v dimethylsulfoxidu (50 ml). Po ochlazeni jsou vyloudené krystaly odsaty,
promyty dimethylsulfoxidem a vysuSeny. Krystalizaci z dimethylsulfoxidu (200 ml) je ziskéno
45 g soli (34 %) t, = 168 az 170 °C, [a]p = +16,6° (c = 1, DMSO). Tato siil je poté rozmichana
v ethylacetétu (200 ml) a 2M vodné HCI (100 ml). Organicka vrstva je odd&lena, promyta vodou,
vysuena Na;SO, a odpafena k suchu. Volna kyselina je ziskéna ve vytézku 31 g 32 %, na
vychozi racemickou kyselinu), t.t. = 104 aZ 105 °C, [a]p = +6,4° (c =2, chloroform).
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Priklad 3: (R)«(+)-3—~(2-benzyloxy—5—methylfenyl)-3—fenylpropanova kyselina

Kroztoku racemické 3—(2-benzyloxy—5—-methylfenyl)-3—fenylpropanové Kkyseliny (5,2 kg,
15,0 mol) v acetonu (10 1) je ptikapan (R)—(+)—1-fenylethylamin (0,91 kg, 7,5 mol) v methanolu
(51). Smés je — za soutasného pfikapani methanolu (4 I) — zahfata k varu a refluxovana 1 h. Po
ochlazeni a stani 16 h pfi 4 °C jsou vyloudené krystaly odséty, promyty studenym methanolem
a vysudeny. Krystalizaci z methanolu (12 1) je ziskano 1,9 kg soli (28 %), t.t. = 170 az 171 °C,
[a]p =+16,8° (c = 1, DMSO). Tato stil je poté rozmichana v ethylacetitu (10 1) a 2M vodné HCI
(5 1). Organicka vrstva je oddélena, promyta vodou, vysuena Na,SO; a odpaiena k suchu. Volna
kyselina je ziskdna ve vyt¢zku 1,4 kg (27 %, na vychozi racemickou kysellnu), tt.= 104 az
105 °C, [a]p = +6,2° (c = 2, chloroform).

Pfiklad 4: 3—(2-benzyloxy-S—-methylfenyl)-3—fenylpropanova kyselina

Racemicky 3,4-dihydro—6—methyl-4—fenyl-2H-benzopyran—2-on (119 g, 0,5 mol), benzyl-
chlorid (76 g, 0,6 mol), jodid draselny (8 g, 0,05 mol) a uhliitan draselny (97 g, 0,7 mol) jsou
refluxovany 4 h v suchém methanolu (300 ml), béhem této doby je soudasn& piikapan aceton
(200 ml). Pak je smé&s nafedéna ethylacetatem (400 ml), zfiltrovana a odpafena. Ziskany methyl-
ester odpovidajici propanové kyseliny je krystalovan z methanolu (200 ml). Vyt&Zek 117 g
(65 %), b, = 74 az 75 °C. Tento ester je pak rozmichin v methanolu (300 ml), pti 60 °C je
pfikapan 1M roztok NaOH (400 ml) a smé&s je 1h refluxovana. Cast MeOH (asi -150 ml) je
odpafena, k roztoku je za chlazeni ledovou lazni a michéni ptikapana 2M HCI (220 ml) a poté
voda (200 m1). Smé&s je 1 hodinu michana pfi 20 °C, pak je vylou¢eny produkt zﬁltrovan,‘nrotnyt :
vodou a vysuSen Na,SO,. Vytézek 110 g (64 % na vychozi benzopyran-2-on), tt. = 119 aZ
121 °C. '"H NMR & (250 MHz, CDCL): 7,3 — 6,7 (m, ArH; 13H), 497 (s, PhCH,, 2H), 4,93
(t, CH, 1H), 3,11 a 3,02 (dd a dd, CHCH,CO, 2H)

Priklad 5: 3—(2-benzyloxy-5-methylfenyl)-3—fenylpropanova kyselina

‘Racemicky 3,4-dihydro-6-methyl-4—fenyl-2H-benzopyran—2—on (23,8 g, 100 mmol) je rozmi-

chin ve 2M vodném NaOH (200 ml) pfi laboratorni teploté a k michané smési je ptikapan
benzylchlorid (150 mmol). Poté je smé&s 6 h zahfivina na 90 °C. Po ochlazeni je smés okyselena
2M vodnou HCI, vyloudeny produkt zfiltrovan, promyt vodou a krystalovan ze smési
toluen/petrolether. Vytézek 110 g (44 %), t.t. = 117 az 120 °C.

Ptiklad 6: (R)~(+)-N,N—diisopropyl-3—(2-hydroxy—5-methylfenyl)-3—fenylpropanamin
hydrogentartrat

(tolterodin hydrogentartrat)

Roztok (R)(+)-3+(2-benzyloxy—S5—methylfenyl)-3—fenylpropanové kyseliny (34,6 g, 0,1 mol)
v thionylchloridu (150 ml) a pyridinu (0,1 ml) je refluxovan 1 h. Pak je smé&s odpafena k suchu
azbytek je rozpudtén v dichlormethanu (150 ml). K tomuto roztoku je pfi 0°C piikapan
diisopropylamin (40,4 g, 0,4 mol) v dichlormethanu (150 ml). Pak je sm& michana 2 h pfi
laboratorni teplot€. Pak je smés protfepana vodou, organicka vrstva vysuiena Na,SO, a odpafena.
Surovy amid (40 g) je rozpu$tén v toluenu (100 ml) a pfi 0 °C je pfikapan 35% synhydrid
v toluenu (180 ml). Smés je michdna 16 h pfi laboratorni teplot&, pak je za chlazeni pfikapana
solanka (20 ml). Po vyloudeni sraZeniny je smés zfiltrovana a odpafena k suchu. Odparek je
rozpu$tén v butanonu (400 ml), k roztoku je pfidana kyselina fumarova (11,6 g, 0,1 mol). Odpo-
vidajici sil, tj. (R)}~(+)-O-benzyltolterodin fumarat, je ziskina po ptidani etheru (200 ml).
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VytéZek 22 g (41 %, na vychozi R—(+)-kyselinu), t.t. = 90 a2 92 °C, [a]p = +14,9° (c = 1,
methanol). Tato siil je poté rozmichana v ethylacetatu (100 ml) a 5% vodném Na,CO; (100 mi).
Organicka vrstva je oddglena, promyta vodou, vysusena Na,SO; a odpafena k suchu. Odparek je
rozpu§tén v methanolu, k roztoku je pfidan 5% Pd/C (150 mg) a do smési je 2 h zavadén mirmny
proud vodiku. Pak je smés zfiltrovana a odpafena k suchu. Takto ziskany (R)~(+)-tolterodin je
rozpustén v ethanolu (50 ml), vznikly roztok je pfidan k roztoku L—kyseliny vinné (6,0 g,
0,4 mol) v ethanolu (100 ml). Po stini 16 h pfi 4 °C jsou vyloudené krystaly odsaty a promyty
studenym ethanolem. Vytézek 17 g (88 %, pogitdno na (R)~(+)-O-benzyltolterodin fumarit),
t:=210 az 211 °C, [a]p = +27,4° (c = 1, methanol).

PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob vyroby (R)—N,N—diisbpropyl—3—(2—hydroxy——5—methylfenyl)—3—feny1propy]aminu
vzorce |

vyznacujici se tim, Ze se racemicka kyselina 3—(2-alkyloxy-5-methylfenyl)-3—fenyl-
propanova pievede prostfednictvim diastereoizomerni soli na enantiomern obohacenou
(RH(+)-3—(2—-alkyloxy-5-methylfenyl)-3—fenylpropanovou kyselinu obecného vzorce II,

kde R znadf nizsi alkyl C1 a2 C4, nebo benzyl,

naleZ se sledem reakci, ktery zahmuje aminaci a redukei, provedené v libovolném potadi, v jedi-
ném nebo né€kolika stupnich, pfevede na sloudeninu obecného vzorce IV
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v némZ R znadi totéz jako ve vzorci II, -
ktera O—deprotekci poskytne tolterodin vzorce 1.
2. Zpusob podle naroku l,vyznacujici se tim, ZeR je benzyl.

3. Zputsob podle naroku2,vyznaéujici se tim, Ze se sloudenina obecného vzorce IV,
v niz R je benzyl, pfevede na tolterodin O-debenzylaci.

4. Zptsobpodleniroku l,vyznadujici se tim,ZeR je C;—C,alkyl.

5. Zpisob podle naroku4,vyznacujici se tim, Ze se slouenina obecného vzorce IV,
v niz R je C,—C,alkyl, pfevede na tolterodin O—dealkylaci.

6. Zpusob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze se kyselina obecného vzorce II
pfevede plisobenim vhodného chloraéniho ¢inidla na chlorid kyseliny, ktery bez izolace reaguje
s diisopropylaminem na amid obecného vzorce II

v némzZ R znadi totéz, co ve vzorci II,

a tento se redukuje synhydridem na amin obecného vzorce IV.

7. Zpisob podle naroku 6, vyznadu j fci se tim, Ze ‘chloratnim &inidlem j je thionyl-
chlorid nebo chloridy fosforu.

Konec dokumentu
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