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(54) Nézev vynalezu:

Zpiisob enantioselektivni redukce 5-[3-aza-5-(2-

ethoxyfenoxy)-2-methylpent-2-enyl]-2-

methoxybenzensulfonamidu pomoci chiralnich

acyloxyborohydridi

(57) Anotace:
Zpisob enantioselektivni redukce 5-[3-aza-5-(2-
ethoxyfenoxy)-2-methylpent-2-enyl]-2-

methoxybenzensulfonamidu vzorce I pisobenim chirélnich
acyloxyborohydridi vzorce II za vzniku smé&si enantiomert

(R)-5{2-[(2-(2-ethoxyfenoxy)ethyl)amino]propyl}-2-
methoxybenzensulfonamid vzorce Illa zndmého jako
tamsulosin a (S)-5-{2-[(2-(2-
ethoxyfenoxy)ethyl)amino]propyl}-2-
methoxybenzensulfonamid vzorce IIIb, pfi¢emZ (R)-
enantiomer vzorce IIla tedy tamsulosin pfevlada nad (S)-
enantiomerem vzorce IIIb.
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CZ 293922 B6

Zpiisob enantioselektivni redukce 5—{3-aza—5—(2—ethoxyfenoxy)-2—-methylpent-2—enyl]-2—-
methoxybenzensulfonamidu pomoci chirdlnich acyloxyborohydridi

Oblast techniky

Vynélez se tyka nového zplsobu pfipravy smési enantiomert (R)-5—{2-[(2—(2—ethoxyfenoxy)-
ethyl)amino]propyl}—2-methoxybenzensulfonamidu [(R)-enantiomer] vzorce Illa a (§)}-5-{2~
[(2—(2—ethoxyfenoxy)ethyl)amino]propy! }—2—-methoxybenzensulfonamidu [(S)-enantiomer]
vzorce IIIb, z nichZ zejména (R)-enantiomer vzorce Illa, znamy jako tamsulosin, se pouZiva ve
formé hydrochloridu k 162b& fady chorob jako napf. benigni prostatické hypertrofie.

éH3 OC,H;

HNOS NH_ A~ ()

CH, OCyHs
CH;0

Dosavadni stav techniky

Dosud je popsano n&kolik rozdilnych zpiisobil piipravy tamsulosinu, vzorce Illa.

Nejstardi priprava uvedenid v US patentu 4 703 063 popisuje pouze syntézu racemického
tamsulosinu, ktery viak obsahuje vedle 50 % pozadovaného (R)-enantiomeru vzorce Illa navic
jest& 50 % nepotfebného (S)-enantiomeru vzorce IlIb.

Dal$i postupy ptipravy tamsulosinu vzorce Illa vychézeji z opticky aktivniho aminu vzorce (IV),
ktery je slozitou nékolikastupfiovou syntézou pieveden na tamsulosin vzorce Illa, viz napf.
patenty EP 257 787 a P 380 144.

NH,
(V)

(::H3

Analogickym postupem byly pfipraveny radioizotopy tamsulosinu (W.J. Wheeler, K. Schmiegel,
D.C. Hunden — J. Labelled Comp. and Radiopharm. XXVII (2), 171-180).

Nevyhodou téchto postupli je komplikovana nékolikastupiiova syntéza opticky aktivniho aminu
vzorce (IV) a ztoho plynouci nutnost citlivé volby reakénich podminek v priibéhu nékolika
dalich stupii®i, aby nedoglo k racemizaci opticky €istych meziprodukti.
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Podstata vynalezu

5 Uvedené nevyhody, zejména nevyhody sloZité nékolikastupiiové syntézy a s tim souvisejici nizsi
kvalitu i vytéZnost odstrafiuje postup podle vynalezu, kterym lze pfipravit jednoduSe a snadno
sm&s enantiomerl  (R)-5—{2-[(2—(2—ethoxyfenoxy)ethyl)amino]propyl}—2—-methoxybenzen-
sulfonamidu [(R)-enantiomer] vzorce Illa (S)-5—{2—[(2—(2-ethoxyfenoxy)ethyl)amino]propyl}—
2-methoxybenzensulfonamidu [(S)-enantiomer] vzorce IIIb, pfi¢emZ poZadovany (R)—enantio-

10 mer vzorce Illa vyrazng prevlada nad (S)-enantiomerem vzorce IIlb.

(Illa)

OC,Hs

H,NO5S8 NH\/\O (Ib)

CH; OCyH;
CH30

Pozadovany (R)-enantiomer vzorce Illa, zndmy jako tamsulosin, se z této smési oddéli podle
postupu uvedeném v patentu CZ 290 708.

15 Podstata vynalezu, je ze

A) se provede enantioselektivni redukce S5-[3-aza—5—(2-ethoxyfenoxy)-2-methylpent—2—
enyl]-2—-methoxybenzensulfonamidu vzorce I, :

HoNOSS Nmo )

CH; OCHs
CH30

20  puisobenim chirdlnich acyloxyborohydridii vzorce II,

NaBHy-n :1;:\002 an,

|
\ COR n

kde n pfedstavuje libovolné ¢islo mensi rovno 3;
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kde R predstavuje substituovany nebo nesubstituovany C, az C; alkyl srozvétvenym nebo
nerozvétvenym fetézcem jako je ethyl, propyl, butyl, izobutyl, pentyl, izopentyl, neopentyl,
hexyl, heptyl a oktyl;

substituovany nebo nesubstituovany C; az C; cykloalkyl jako je cyklopropyl, cyklobutyl, cyklo-
pentyl, cyklohexyl, cykloheptyl a menthyl;

fenyl;
substituovany nebo nesubstituovany aralkyl jako je benzyl,
B) redukci vznikne smés enantiomeri: (R)-5-{2-[(2—(2—ethoxyfenoxy)ethyl)amino]propyl}-

2-methoxybenzensulfonamid vzorce Illa a (S)-5—{2—{(2—(2-ethoxyfenoxy)ethyl)amino]propyl}-
2-methoxybenzensulfonamid vzorce Illb,

(Illa)

OC,Hs

HoNO,S NH_~o (Ib) ,

CH; OCyHs
CH;30

pti¢emZ (R)-enantiomer vzorce Illa pfevladé nad (S)-enantiomerem vzorce IIIb.
Dalgi podstatou vynélezu je, Ze vychozi 5-[3—aza-5—(2—ethoxyfenoxy)-2-methylpent—2-enyl]-

2-methoxybenzensulfonamid vzorce 1, se pouZije na redukci bud’ v izolovaném stavu nebo se
ptipravi in situ kondenzaci 5—2-oxopropyl)-2—methoxybenzensulfonamidu vzorce (V)

H;NOoS 0]

V)
CH;
CH30

s 2—(2—ethoxyfenoxy)ethylaminem vzorce VI

HN 0
0CyHs
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Dalsi podstatou je, Ze k redukci jsou postadujici velmi mirné teploty a to od 20 po 60 °C.

Dalsi podstatou je, Ze k redukci jsou postadujici kratké reakéni doby a to od 4 do 12 hodin.

Jak nizké teploty tak i kratké reakéni doby pouzivané pii redukci zabrartiuji pfipadné racemizaci.
Redukce se provede snadno bez zvlastnich naroki na rozpoustédla. Muize se pouZit $iroké
spektrum rozpoustédel jako jsou alkoholy, napt. ethanol, izopropylalkohol nebo n-butanol,
ethery, napf. tetrahydrofuran, 1,4—dioxan a 1,2-dimethoxyethan, chlorované rozpoustédla, napf.
chlorbenzen nebo estery, napf. octan ethylnaty.

Chiralni acyloxyborohydridy se snadno pfipravuji z hydridoboritanu sodného a odpovidajici N—
substituovaného L—S)—prolinu (S.Atarashi, H. Tsurumi, T. Fujiwara, 1. Hayakawa — J. Hetero-
cycl. Chem. 28 (1991), 329-331).

Touto enantioselektivni redukci se ziska ve vysokém vyté€zku (az 72 % th.) smés enantiomerii

vzorcl Hla a IIIb, ktera obsahuje az dvé tietiny pozadovaného (R)}-enantiomeru vzorce Ila.

Ptiklady provedeni vynilezu

Podstata provedeni vynalezu je bliZze objasnéna v nasledujicich pfikladech. Tyto pfiklady maji
ilustrativni charakter a v Zadném pfipadé neomezuji rozsah vynalezu.

Pfiklad 1

Roztok 3,66 g 5-[3—aza—5—(2-ethoxyfenoxy)-2—methylpent—2—enyl]-2—-methoxybenzensulfon-
amidu v 60 ml n—butanolu se smichd sroztokem tis [(S)-N-benzyloxykarbonyloprolyloxy]-
borohydridu sodného (pfipraveného z 0,7g hydridoboritanu sodného a 13,83 g (S)-N-benzyl-
oxykarbonylprolinu v tetrahydrofuranu).

Vznikléa reakéni smés se micha pfi teploté 30 °C po dobu 2 hodin a pak se miché pfi teploté 20 °C
dalsich 6 hodin.

Zahuiténim, extrakci odparku vodou a octanem ethylnatym a zpracovanim organické faze se
ziskd 2,65 g (tj. 72,1 % th.) produktu obsahujiciho 67,9 % tamsulosinu a 32,1 % (S)—enantiomeru
tamsulosinu (stanoveno kapilarni elektroforézou).

Z vodné faze lze regenerovat vétsi Cast (S)-N-benzyloxykarbonylprolinu a pouzit jej do dalsi
nasady.

Priklad 2

Roztok  5-[3-aza—5—(2—ethoxyfenoxy)-2-methylpent—2—enyl]-2—methoxybenzensulfonamidu
pfipraveny in situ kondenzaci 2,5 g S5—(2-oxopropyl)-2-methoxybenzensulfonamidu a 3 g
2—(2—ethoxyfenoxy)ethylaminu v 100 ml chlorbenzenu se smicha se smési pfipravenou z 0,4 g
hydridoboritanu sodného a 4,56 g (S)-N-izobutyloxykarbonylprolinu v 1,2—-dimethoxyethanu.
Vznikla reakéni smés se micha pfi teploté 35 °C po dobu 1 hodiny a pak se micha pfi teploté
20 °C dalsi 4 hodiny.

Zpracovanim jako v piikladu 1 se ziska 2,55 g (tj. 60,7 % th.) produktu obsahujiciho 61,0 %
tamsulosinu a 39,0 % (S)-enantiomeru tamsulosinu (stanoveno kapilarni elektroforézou).



10

15

20

25

30

35

CZ 293922 B6

Piiklad 3

Roztok  5-[3—aza—5—(2—ethoxyfenoxy)-2—methylpent-2-enyl]-2-methoxybenzensulfonamidu
pEipraveny in situ kondenzaci 2,5 g 5—(2-oxopropyl)-2-methoxybenzensulfonamidu a 3 g
2—(2-ethoxyfenoxy)ethylaminu v 70 ml n—butanolu se smichd s roztokem pfipravenym z 0,4 g
hydridoboritanu sodného a 5,8 g (S)-N—ethyloxykarbonylprolinu ve 30 ml octanu ethylnatého.
Vznikla reakéni smés se micha pfi teploté 45 °C po dobu 1 hodiny a pak se micha pfi teploté
30 °C dal3i 3 hodiny. :

Zpracovanim jako v ptikladu 1 se ziskd 2,61 g (tj. 62,2% th.) produktu obsahujiciho 62,3 %
tamsulosinu a 37,7 % (S)-enantiomeru tamsulosinu (stanoveno kapilarni elektroforézou).

Pramyslova vyuZitelnost

Zpusob piipravy smési enantiomeri (R)-5—{2-[(2—(2—ethoxyfenoxy)ethyl)amino]propyl}-2—
methoxybenzensulfonamidu [(R)-enantiomer]vzorce Illa a (S)-5-{2-[(2—(2—ethoxyfenoxy)-

ethyl)amino]propyl}—2-methoxybenzensulfonamidu [(S)-enantiomer] vzorce IiIb podle vynalezu
je moZno uplatnit ve vyhodnych technicko—ekonomickych podminkach, pfi sou¢asném dodrzeni
dostateéné& vysoké vytéznosti a to za mirnych reakénich podminek.

PATENTOVE NAROKY

1. Zputsob enantioselektivni redukce 5-[3—aza-5—-(2—ethoxyfenoxy)-2—-methylpent-2—enyl]-2—
methoxybenzensulfonamidu vzorce |

HoNO,S “““/\O @

CH3 OC,H;
CH;0

vyznacéujici se tim, Ze

(A) se redukce provede plisobenim chiralnich acyloxyborohydridii vzorce II

NaBH4.-n E;j\coz a,

l
\ COR n

kde n ptedstavuje libovolné &islo mensi nebo rovno 3,
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kde R predstavuje substituovany nebo nesubstituovany C, az C; alkyl s rozv&tvenym nebo
nerozvétvenym fetézcem jako je ethyl, propyl, butyl, izobutyl, pentyl, izopentyl, neopentyl,
hexyl, heptyl a oktyl;

substituovany nebo nesubstituovany C; az C; cykloalkyl jako je cyklopropyl, cyklobutyl, cyklo-
pentyl, cyklohexyl, cykloheptyl a menthyl;

fenyl;
substituovany nebo nesubstituovany aralkyl jako je benzyl;
(B) redukci vznikne smés enantiomerti: (R)}»-5—{2—[(2—(2—ethoxyfenoxy)ethyl)amino]propyl}-

2-methoxybenzensulfonamid vzorce Illa a (§)-5—{2-[(2—(2—ethoxyfenoxy)ethyl)amino]propyl}—
2-methoxybenzensulfonamid vzorce IIIb,

(IlIa)
OC:Hs

CH; OCaHs
CH;0

pfi¢emz (R)—enantiomer vzorce Illa pievlada nad (S)-enantiomerem vzorce IIIb.
2. Zpisob podle ndroku I, vyznacujici se tim, ze 5-[3—aza—5—(2—ethoxyfenoxy)-2—
methylpent—2—enyl]-2—-methoxybenzensulfonamid vzorce I se pouzije na redukci bud’ v izolova-

ném stavu nebo se pfipravi in situ kondenzaci 5S—(2—oxypropyl)-2-methoxybenzensulfonamidu
vzorce V

HaNO2S

CH;
CH30

s 2—(2—-ethoxyfenoxy)ethylaminem vzorce VI
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3. Zplsob podle narokii 1 aZz 2, vyznadujici se tim, Ze se redukce provadi pfi
teplotach od 20 do 60 °C.

4. Zpisob podle narokti 1 az3,vyznacujici se tim, Ze se redukce provadi po dobu
4 az 12 hodin.

Konec dokumentu
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