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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von Tolterodine und Analoga da-
von, sowie neue in dem Verfahren hergestellte Zwischenprodukte.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Tolterodine, d.h. (R)-N,N-Diisopropyl-3-(2-hydroxy-5-methylphenyl)-3-phenylpropanamin, ist zur Be-
handlung von Harninkontinenz zweckmaflig. Der bedeutendere, aktive Metabolit von Tolterodine, d.h.
(R)-N,N-Diisopropyl-3-(2-hydroxy-5-hydroxymethylphenyl)-3-phenylpropanamin, tragt signifikant zur thera-
peutischen Wirkung von Tolterodine bei. Tolterodine und Analoga davon, einschliesslich das entsprechende
(S)-Enantiomer, sowie Verfahren fiir die Herstellung sind in US-A-5,382,600 offenbart. Der aktive Metabolit und
Analoga sind in US-A-5,559,269 offenbart. Das (S)-Enantiomer und dessen Verwendung bei der Behandlung
von Harn- und Magen-Darm-Erkrankungen ist ferner in WO 98/03067 beschrieben.

[0003] Eines der in US-A-5,382,600 beschriebenen Verfahren umfasst die Schritte Herstellen des Lactons
3,4-Dihydro-6-methyl-4-phenyl-2H-benzopyran-2-on, reduktives Ringéffnen des Lactons, wobei der entspre-
chende Alkohol gebildet wird, Umsetzen des Alkohols mit Isopropylamin und Lésen (resolving) des gebildeten
Racemats, wobei Tolterodine isoliert wird.

[0004] US-A-5,922,914 offenbart ein modifiziertes Verfahren zur Herstellung von Tolterodine durch Reduzie-
ren des oben erwahnten Lactons zum entsprechenden Alkohol 3,4-Dihydro-6-methyl-4-phenyl-2H-benzopy-
ran-2-ol, reduktives Aminieren des Alkohols, und Lésen des gebildeten Racemats, wobei Tolterodine isoliert
wird.

[0005] Wahrend die obigen Verfahren des Stands der Technik ein Racemat so herstellen, dass dieses flr den
Erhalt des gewiinschten Tolterodine-Enantiomers geldst werden muf3, offenbaren Andersson, Pher G. et al., J.
Org. Chem. 1998, 63, 8067 — 8070 eine enantioselektive Synthese von Tolterodine, welche das Erfordernis des
Enantiomer-trennungsschritts umgeht. Dieses Verfahren umfasst eine Kupferbromidkatalysierte asymetrische
Addition von 2-Methoxy-5-methylphenylmagnesiumbromid an ein 3-Phenyl-prop-2-enoyloxazolidinon, wobei
das (5S)-Phenyl-(3R)-(2-benzyloxy-5-methylphenyl)-3-phenylpropanoyl-2-oxazolidinon hergestellt wird, Hy-
drolysierung des Oxazolidinons zur entsprechenden Propansaure, Umsetzung mit Diisopropylamin, wobei das
Amid gebildet wird, und Reduktion des Amids zu Tolterodine.

Zusammenfassung der Erfindung

[0006] Die vorliegende Erfindung stellt eine alternative enantioselektive Synthese von Tolterodine bereit, wel-
che zur Durchfliihrung angenehmer als das oben skizzierte Verfahren gemass des Stands der Technik ist, und
welche ein Endprodukt von hoher Enantiomerreinheit liefert. Ein zentraler Schritt des vorliegenden Verfahrens
ist die Herstellung des oben genannten Lactons, 3,4-Dihydro-6-methyl-4-phenyl-2H-benzopyran-2-on (auch
als 6-Methyl-4-Phenyl-chroman-2-on bezeichnet), in einer enatiomerangereicherten Form durch enantioselek-
tive Reaktionen.

[0007] Folglich stellt die vorliegende Erfindung in einem ersten Aspekt ein Verfahren fiir die enantioselektive
Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel (la) oder (Ib):
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R,
Ry
CH CH
\ / 2\ /R4
R CH, N\ (la)
OH Ry
ol
: Rs
GH CH
\CH/ N R
R, 2 N\ (Ib)
OH Rs

wobei R,, R, und R, unabhangig voneinander jeweils Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Hydroxy, Hydroxymethyl,
Carbamoyl, Sulfamoyl oder Halogen sind, und R, und R, unabhangig voneinander jeweils C, ;-Alkyl sind, oder
eines Salzes davon, bereit, wobei das Verfahren die Schritte umfasst:

a) enantioselektives Reduzieren der Carbonylfunktion in einer Verbindung der Formel (ll):

wobei R,, R, und R, wie oben definiert sind, wobei eine enantiomerangereicherte Verbindung der Formel (llla)
oder (llIb):

(Ilb)

4
%,
%
)

HO H H OH

wobei R,, R, und R, wie oben definiert sind, oder ein Salz davon gebildet wird;
b) Unterziehen der Verbindung der Formel (llla) oder (llIb) einer sigmatropen Umlagerung, wobei eine entspre-
chende enantiomerangereicherte Verbindung der Formel (IVa) oder (IVb)
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R,

.
*
,

Ry

(IVa) (IVb)
o o)

wobei R;, R, und R, wie oben definiert sind, oder ein Salz davon gebildet wird;
¢) Unterziehen der Verbindung der Formel (IVa) oder (IVb) einer Baeyer-Villiger-Oxidation, wobei eine entspre-
chende enantiomerangereicherte Verbindung der allgemeinen Formel (Va) oder (Vb)

Ry = Ry
0

(va)

o) 0

wobei R;, R, und R, wie oben definiert sind, oder ein Salz davon gebildet wird;

d) Umsetzen der Verbindung der Formel (Va) oder (Vb), wobei die entsprechende enantiomerangereicherte
Verbindung der Formel (Ia) oder (Ib), oder ein Salz davon gebildet wird; und

e) gegebenenfalls Umsetzen der Verbindung der Formel (Ia) oder (Ib) in Baseform, wobei ein Salz davon ge-
bildet wird, oder Umsetzen eines Salzes, wobei die freie Base gebildet wird.

In einer Ausfihrungsform des ersten Aspekts der Erfindung umfasst Schritt d):

d1) Umsetzen der Verbindung der Formel (Va) oder (Vb) mit einem Amin der allgemeinen Formel (VI):

HN (V)

wobei R, und R; wie oben definiert sind, wobei eine entsprechende enantiomerangereicherte Verbindung der
allgemeinen Formel (Vlla) oder (VIIb):
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R,
CH c
\ / \ /R4
R, CH, N\ (Vila)
OH R;
R2
—C[ CH, N (Vilb )
wobei R, R,, R;, R, und Ry wie oben definiert sind, gebildet wird; und
d2) Reduzieren der Carbonylfunktion in der Verbindung der Formel (Vlla) oder (VIIb), wobei die entsprechende
enantiomerangereicherte Verbindung der Formel (la) oder (Ib) gebildet wird.
Gegebenenfalls werden die Schritte d1) und d2) gleichzeitig in einem einzigen Schritt durchgefiihrt.
In einer alternativen Ausfiihrungsform umfasst Schritt d):

d1")Reduzieren der Verbindung der Formel (Va) oder (Vb), wobei eine entsprechende enantiomerangereicher-
te Hydroxy-Verbindung der allgemeinen Formel (Vllla) oder (VIlIb):

Rz s\
R, : R,
(Villa) (Viiib)
R, R,
o OH o OH

wobei R;, R, und R, wie in Anspruch 1 definiert sind, gebildet wird; und
d2")Reduktives Aminieren der Hydroxy-Verbindung von Formel (VIlla) oder (VIlIb) mit dem Amin von Formel
(VI), wobei die entsprechende enantiomerangereicherte Verbindung der Formel (la) oder (Ib) gebildet wird.

[0008] In einem zweiten Aspekt stellt die Erfindung ein Verfahren zur enantioselektiven Herstellung einer Ver-
bindung der allgemeinen Formel (Va) oder (Vb):

(Va) (Vb)

o
’EU
o
o e
=z
Ko
‘EU
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wobei R, R, und R, wie oben definiert sind, oder eines Salzes davon bereit, wobei das Verfahren die Schritte
umfasst:
a) enantioselektives Reduzieren der Carbonylfunktion in einer Verbindung der Formel (ll):

R,

wobei R;, R, und R; wie oben definiert sind, oder einem Salz davon, wobei eine enantiomerangereicherte Ver-
bindung der Formel (llla) oder (llIb):

(Ma) R, (Hib)

HO H H OH

wobei R,, R, und R, wie oben definiert sind, oder ein Salz davon, gebildet wird;
b) Unterziehen der Verbindung der Formel (llla) oder (lllb) einer sigmatropen Umlagerung, wobei eine entspre-
chende enantiomerangereicherte Verbindung der Formel (IVa) oder (IVb):

R, R,
R; { R,
R, ’ Ry
(Iva) (Ivb)
o] o}

wobei R,, R, und R, wie oben definiert sind, oder ein Salz davon, gebildet wird; und

c) Unterziehen der Verbindung der Formel (IVa) oder (1Vb) einer Baeyer-Villiger-Oxidation, wobei die entspre-
chende enantiomerangereicherte Verbindung der allgemeinen Formel (Va) oder (Vb), oder ein Salz davon, ge-
bildet wird.

[0009] Die Verbindung der Formel (II) kann hergestellt werden durch Unterziehen einer Verbindung der allge-
meinen Formel (IX):

I i
C\C/C
R, R, (X)

Hal

wobei R;, R, und R;, wie in Anspruch 1 definiert sind, und Hal Halogen (vorzugsweise Brom) ist, oder eines
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Salzes davon einer reduktiven Ringschlussreaktion.

[0010] Die Verbindung der Formel (IX) kann hergestellt werden durch Reaktion einer Verbindung der allge-
meinen Formel (X):

O=—0

\CH3 (X)

Ry
Hal
wobei R, und Hal wie oben definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (XI):
CHO
Rs

R, (X1}

wobei R, und R, wie oben definiert sind.

[0011] Vorzugsweise werden Verbindungen der Formel la oder Ib hergestellt, wobei R, Methyl oder Hydroxy-
methyl in 5-Position ist, R, und R, Wasserstoff sind, und R, und R jeweils Isopropyl sind.

[0012] In einem dritten Aspekt stellt die Erfindung neue Verbindungen der Formeln (ll), (llla), (llib), (IVa),
(IVb), (Va) und (Vb) bereit, wie oben definiert, und wobei R, Methyl oder Hydroxymethyl in 5-Position ist und
R, und R, Wasserstoff sind.

Ausfiihrliche Beschreibung der Erfindung

[0013] Ein der vorliegenden Erfindung zugrundeliegendes Konzept ist die enantioselektive Reduktion der Ver-
bindung der Formel (Il) zu einer Verbindung der Formel (llla) oder (llIb) in enantiomerangereichter Form, wel-
che danach umgelagert wird, wobei das Lacton (Va) oder (Vb) gebildet wird. Die entsprechenden Lacton-En-
antiomere kénnen danach weiter zu Tolterodine durch auf dem technischen Gebiet per se bekannte Verfahren,
wie z.B. in den oben-genannten US-A-5,382,600 und US-A-5,922,914 beschrieben, umgesetzt werden.

[0014] Die enantioselektive Reduktion der Verbindung (Il) zu einer Verbindung der Formel (llla) oder (llib)
kann in einem organischen Lésungsmittel mit einer Vielzahl von Reduktionsmitteln und Reaktionsbedingungen
ausgefiihrt werden, die per se auf dem technischen Gebiet fiir eine enantioselektive Reduktion von Carbonyl-
gruppen bekannt sind. Derartige Verfahren sind beispielsweise in Houben-Weyl, Stereoselektive Synthese,
Herausgeber: Giinter Heimchen et al., Band 7, Kapitel 2.3, Thieme, Stuttgart-New York 1996 beschrieben. Vor-
zugsweise wird die Umsetzung bei etwa 0° C bis etwa Raumtemperatur ausgefiihrt. Ein beispielhaftes Verfah-
ren umfasst die Verwendung eines chiralen Katalysators, wie etwa (R)- oder (S)-MeCBS(3,3-diphenyl-1-me-
thyltetrahydro-1H,3H-Pyrrolo-[1,2-c][1.3.2]oxazaborol), welches kauflich ist, eines Borankomplexes und einer
Base. Die Stereochemie kann durch Verwenden entweder des R- oder S-Enantiomers des MeCBS-Oxazabo-
rolidinkatalysators bei der asymetrischen Boranreduktion der Verbindung (1) kontrolliert werden. Die Reduktion
eines ahnlichen Substrats wird beispielsweise in WO 97/17341 beschrieben. Die Enantioselektivitat von asy-
metrischen Boranreduktionen ist nicht sehr empfindlich auf stereoelektronische Effekte.

[0015] Die sigmatrope 1,3-Umlagerung (Hydrid-Shift) der Verbindung (Illa) oder (llIb) zu einer Verbindung der
Formel (IVa) oder (IVb) kann durch Behandlung mit einer Base, wie etwa Triethylamin, und einem Palladium-
katalysator, wie etwa Pd (dppe) Cl, ([1,2-bis(diphenylphosphino)ethan]palladium(ll)-chlorid) in einem organi-
schen Losungsmittel (siehe z.B. obiges WO 97/17341) ausgefihrt werden. Auf alternative Weise kann die Um-
lagerungsreaktion durch Behandlung mit DABCO (1,4-Diazabicyclo[2.2.2.]octan) und einer Base, wie etwa
Triethylamin, in einem organischen Losungsmittel (siehe Beispiel 1 unten) ausgefihrt werden. Das erhaltene
Indanon (IVa) oder (IVb) ist im Allgemeinen ein hochkristalliner Feststoff, welcher die Zunahme der Enantio-
merreinheit ermdglicht, gegebenenfalls durch Umkristallisation aus einem geeigneten Lésungsmittel (bei-
spielsweise kann ein Enantiomeriiberschul® (wie nachfolgend definiert) von 99 % oder grdsser erhalten wer-
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den).

[0016] Die Baeyer-Villiger-Oxidation der Verbindungen (IVa) und (IVb) kann durch eine Vielzahl von auf dem
technischen Gebiet bekannten Oxidationsmitteln, z.B. Wasserperoxid oder einer Peroxysaure, wie etwa
3-Chloro-peroxybenzoesaure, vorzugsweise in Gegenwart eines Saurekatalysators, wie etwa p-Tolylsulfon-
saure (TsOH) ausgefihrt werden. Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem organischen Lésungsmittel und
z.B. bei etwa 0° C bis etwa Raumtemperatur ausgefiihrt.

[0017] Die Enantiomerreinheit oder Enantiomeranreicherung wird gewdhnlicherweise als "Enantiomehruber-
schul ausgedriickt, im Folgenden als "ee (enantiomeric excess)" abgekirzt, und als (R-S)/(R+S) definiert, wo-
bei R und S die Mengen des R- bzw. S-Enantiomers sind. Zu Zwecken der vorliegenden Erfindung, betragt die
Enantiomerreinheit in den enantioselektiven Verfahrensschritten gewdhnlicherweise wenigstens etwa 50 %,
vorzugsweise etwa 85 %.

[0018] Da Tolterodine ein Amin ist, kann es mit sowohl organischen als auch anorganischen Sauren Salze
bilden. Die pharmazeutisch akzeptablen Salze kénnen in Abhangigkeit von der pharmazeutischen Formulie-
rung vor den entsprechenden freien Aminen bevorzugt sein, da sie Verbindungen bilden, welche starker was-
serloslich sind und starker kristallin sind. Beispielhafte pharmazeutisch akzeptable Salze umfassen Salze mit
Sauren, wie etwa Methansulfonsaure, Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Sal-
petersaure, Benzoesaure, Zitronensaure, Weinsaure, Fumarsaure und Maleinsaure.

[0019] Die Erfindung wird nun durch die folgenden nichteinschrankenden Beispiele des Weiteren veran-
schaulicht.

[0020] In dem Beispiel bedeutet:

TLC gleich Dunnschichtchromatographie.

MeCBS bedeutet 3,3-Diphenyl-1-methyltetrahydro-1H,3H-Pyrrolo[1,2-c][1.3.2]oxazaborol.

DABCO bedeutet 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan. Chiral-Cel-OD-H (Handelsbezeichnung) bedeutet eine chirale
stationare Phase fur Flissigchromatographie, bestehend aus Cellulose-tris(3,5-dimethylphenylcarbamat) auf
einem Silikagelsubstrat (Daicel Chemical Industries, Ltd).

mCPBA bedeutet 3-Chloroperoxybenzoesaure.

"ee" bedeutet Enantiomeriberschul wie oben definiert.

BEISPIEL 1:
1-(2-Bromo-4-methyl-phenyl)-3-phenyl-propenon

[0021] Zu einer L6sung von 2-Bromo-4-methylacetophenon (7,20 g, 34,0 mmol) und Benzaldehyd (3,65 g,
34,0 mmol) in trockenem Methanol (50 ml) wurde frisch hergestelltes Natriummethoxid (35,7 mmol) in trocke-
nem Methanol (30 ml) bei 0° C zugegeben. Das resultierende Gemisch wurde bei 0° C wahrend eines Zeitrau-
mes von funf Stunden gerthrt und wurde Uber Nacht auf Raumtemperatur gebracht. 10 ml HCI (10 %) wurde
langsam zugegeben und das Gemisch wurde bis fast zur Trockne unter reduziertem Druck eingedampft. Der
Rickstand wurde in geséttigter NaHCO, (50 ml) suspendiert und mit 3 x 50 ml Diethylether extrahiert, mit Salz-
wasser (brine) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Reinigung durch Flashchromatographie un-
ter Eluierung mit Diethylether:Pentan 5:95, ergab 10,1 g (95 %) der Titelverbindung. R; 0,66 (Diethylether:Pen-
tan 20:80). "H-NMR &: 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,
2,6 Hz, 1H), 7,24 (m, 3H), 7,34 (m, 2H), 7,40 (m, 3H). *C-NMR &: 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-phenyl-inden-1-on

[0022] Zu einer Suspension von wasserfreiem K,CO, (9,76 g, 70,6 mmol) in trockenem DMF (100 ml) wurde
1-(2-Bromo-4-methylphenyl)-3-phenyl-propenon (8,40 g, 28,3 mmol) zugefligt, und das Gemisch wurde mit
trockenem Argon wahrend eines Zeitraumes von 15 Minuten von Sauerstoff befreit. Triphenylphosphin (0,73
g, 2,83 mmol) wurde zugegeben, gefolgt von PdCl, (0,20 g, 1,13 mmol) Das Gemisch wurde bei 80 °C erwarmt
bis die NMR-Probe kein vorhandenes Ausgangsmaterial zeigte (5 h). Das Gemisch wurde unter reduziertem
Druck auf das halbe Volumen eingeengt und auf Eis:Wasser (200 ml) gegeben. Aufarbeitung mittels Extraktion
mit CH,Cl,, gefolgt von Flashchromatographie unter Eluierung mit Diethylether:Pentan 5:95 ergab 4,2 g (72 %)
der Titelverbindung. R, 0,62 (Diethylether:Pentan 20:80). IR (rein, cm™) 1704, 1606, 1355, 1101, 815, 743.
"H-NMR &: 2,40 (s, 3H), 5,99 (s, 1H), 7,11 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,43 (d,J = 7,6 Hz, 1H), 7,53 (m,
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3H), 7,66 (m, 2H). *C-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 V) m/z (relative Intensitat): 220 (100) [M*], 205 (75), 191 (51), 177 (10), 165
(15).

5-Methyl-3-phenyl-(S)-1H-inden-1-ol

[0023] (R)-MeCBS-Katalysator (0,22 ml, 1 M, 0,22 mmol) wurde in 5 ml trockenes THF eingebracht, und wah-
rend eines Zeitraumes von einer Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Kihlen auf 0° C, wurde 2, 5 ml 2
M BH, : Me,S (4,99 mmol ) in THF zugegeben . 5-Methyl-3-phenyl-inden-1-on (1,00 g, 4,54 mmol) wurde Uber
eine Spritzpumpe als eine Lésung in Toluol (2 ml) wahrend eines Zeitraumes von zwei Stunden zugegeben.
Der Umsetzung folgte TLC. Nach Vollstandigkeit wurde Methanol (0,6 ml, 17 mmol) bei 0° C zugegeben und
das Gemisch wurde bis zur Trockne eingedampft. Flashchromatographie unter Eluierung mit Ethylacetat:Pen-
tan 10:90 ergab 0,96 g (95 %) der Titelverbindung. R; 0,35 (Ethylacetat:Pentan 20:80) (Chiral-Cel-OD-H) 0,5
ml/Min Hexan/Isopropanol: 95/5 (S)-Isomer 24,53 Min, (R)-Isomer 27,22 Min, 93 % ee. IR (rein, cm™):3300,
1605, 1446, 949, 813. "H-NMR &: 1,40 (s, 1H), 240 (s, 3H), 5,27 (d, J = 8 Hz, 1H) 6,43 (d J = 2 Hz, 1H), 7,18
(d, J=8Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,47 (m, 4H), 7,59 (m, 2H), *C-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 (El 70 eV) m/z (relative Intensitat) 220 (100) [M*],
207 (71), 178 (66), 144 (42), 116 (23).

5-Methyl-3-(S)-phenyl-indan-1-on

[0024] 5-Methyl-3-phenyl-(S)-1H-inden-1-ol (750 mg, 3,41 mmol) und DABCO (190 mg, 1,71 mmol) wurden
in trockenem THF:Triethylamin 20:1 (15 ml) gelést und wahrend eines Zeitraumes von drei Stunden unter
Ruckflul gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde bis zur Trockne eingedampft. Flashchromatographie unter
Eluierung mit Ethylacetat:Pentan 5:95 ergab 690 mg (92 %) der Titelverbindung. Rf 0,62 (Ethylacetat:Pentan
20:80) (Chiral-Cel-OD-H) 0,5 mI/Min Hexan/Isopropanol:95/5 (S)-Isomer 19,12 Min, (R)-Isomer 22,33 Min, 89
% ee. IR (rein, cm™):3027, 2361, 1710, 1605, 1280, 1238, 1040. '"H-NMR &: 2,39 (s, 3H), 2,69 (dd, J = 3,0, 19,2
Hz, 1H), 3, 23 (dd, J = 8,0, 19,2 Hz, 1H), 4,53 (q, 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). ®*C-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 (El 70 eV) m/z (relative Intensitat):220 (100) [M*], 207 (55),
194 (19), 178 (60), 144 (10).

6-Methyl-4-(S)-phenyl-chroman-2-on

[0025] 5-Methyl-3-(S)-phenyl-indan-1-on (400 mg, 1,8 mmol) und mCPBA (98 %, 485 mg, 2,8 mmol) wurden
bei 0° C in trockenem CH,CI, (6 ml) suspendiert, gefolgt von TsOH:H,O (20 mg). Die Reaktion wurde bei 4° C
wahrend eines Zeitraumes von 48 Stunden gehalten. Das Gemisch wurde mit 10 ml CH,CL, verdinnt und mit
2 x 10ml gesattigter Na,SO,, gesattigter NaHCO, und Salzwasser (brine) gewaschen. Flashchromatographie
unter Eluierung mit Ethylacetat:Pentan 10:90 ergab 390 mg (90 %) der Titelverbindung. Rf 0,83 (Ethylace-
tat:Pentan 20:80) (Chiral-Cel-OD-H) 0,5 ml/min Hexan/Isopropanol 95/5 (S)-Isomer 15,18 Min, (R)-Isomer
17,42 Min, 89 % ee. IR (rein, cm™) 2900, 2360, 1769, 1495, 1208, 1145. 'H-NMR &: 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) "*C-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 (EIl 70 eV) m/z (relative Intensitat):238 (55) [M*], 220 (57), 195 (100), 181 (10),
165 (12), 152 (9).

(R)-N,N-Diisopropyl-3-(2-hydroxy-5-methylphenyl)-3-phenylpropanamin (Tolterodine)

[0026] Tolterodine kann aus 6-Methyl-4-(S)-phenyl-chroman-2-on hergestellt werden, das oben durch die
Verfahrensschritte entsprechend Beispiele 3 und 4 des oben-erwahnten US-5,922,914 (die gesamte Offenba-
rung davon ist zum Zwecke der Bezugnahme hier einbezogen) erhalten wurde, d.h. durch (i) Reduzieren des
Lactons 6-Methyl-4-(S)-phenyl-chroman-2-on mit Diisobutylaluminiumhydrid in Toluollésung bei —20 bis -25°
C zur entsprechenden Hydroxyverbindung, 6-Methyl-4-(S)-phenyl-chroman-2-ol; (ii) reduktives Aminieren des
6-Methyl-4-(S)-phenyl-chroman-2-ols in Methanol durch Umsetzung mit Diisopropylamin und Hydrierung mit
Palladium an Kohlenstoff bei 45 bis 50 Psi und 48° C, und nachfolgende Filtration (Solka-Floc), wobei die Ti-
telverbindung (Tolterodine) in im Wesentlichen enantiomerreiner Form erhalten wird.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur enantioselektiven Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel (la) oder (Ib):
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R,
R;
CH CH R
~.~7 N\N._7"
R, CH, N\ (1a)
OH Rs
R,
R,

CH CH
\CH/ N Re
'Q1 2 N\ ( Ib )
OH Rs

wobei R;, R, und R, unabhéngig voneinander jeweils Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Hydroxy, Hydroxymethyl,
Carbamoyl, Sulfamoyl oder Halogen sind, und

R, und Ry unabhéngig voneinander jeweils C, ;-Alkyl sind,

oder eines Salzes davon,

wobei das Verfahren die Schritte umfasst:

a) enantioselektives Reduzieren der Carbonylfunktion in einer Verbindung der Formel (ll):

wobei R,, R, und R, wie oben definiert sind, wobei eine enantiomerangereicherte Verbindung der Formel (llla)
oder (llIb):

R,

(Hib)

s
>,
>

HO H

wobei R;, R, und R; wie oben definiert sind, gebildet wird;
b) Unterziehen der Verbindung der Formel (llla) oder (llIb) einer sigmatropen Umlagerung, wobei eine entspre-
chende enantiomerangereicherte Verbindung der Formel (IVa) oder (IVb):
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R,

v,
‘e
»,
(N

(IVa) (IVb)
o o

wobei R;, R, und R; wie oben definiert sind, gebildet wird;
¢) Unterziehen der Verbindung der Formel (IVa) oder (IVb) einer Baeyer-Villiger-Oxidation, wobei eine entspre-
chende enantiomerangereicherte Verbindung der allgemeinen Formel (Va) oder (Vb):

(va)
0 o

wobei R;, R, und R; wie oben definiert sind, gebildet wird;

d) Umsetzen der Verbindung der Formel (Va) oder (Vb), wobei die entsprechende enantiomerangereicherte
Verbindung der Formel (Ia) oder (Ib) gebildet wird; und

e) gegebenenfalls Umsetzen der Verbindung der Formel (Ia) oder (Ib) zu einem Salz davon.

2. Verfahren gemass Anspruch 1, wobei Schritt d) umfasst:

d1) Umsetzen der Verbindung der Formel (Va) oder (Vb) mit einem Amin der allgemeinen Formel (VI):

HN (V1)

wobei R, und R, wie in Anspruch 1 definiert sind, wobei eine entsprechende enantiomerangereicherte Verbin-
dung der allgemeinen Formel (Vlla) oder (VIIb):
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R,
R, O
& :
R
\ / \ 4
R, CH, N/ (Vlla)
OH Rs
R,
R, O

: I
CH\CHZ/C\N/R4
N

OH Rs

R, (Vib)

wobei R,, R,, R;, R, und R, wie oben definiert sind, gebildet wird; und
d2) Reduzieren der Carbonylfunktion in der Verbindung der Formel (Vlla) oder (VIIb), wobei die entsprechende
enantiomerangereicherte Verbindung der Formel (la) oder (Ib) gebildet wird.

3. Verfahren gemass Anspruch 2, wobei die Schritte d1) und d2) gleichzeitig in einem einzigen Schritt
durchgefiihrt werden.

4. Verfahren gemass Anspruch 1, wobei Schritt d) umfasst:
d1') Reduzieren der Verbindung der Formel (Va) oder (Vb), wobei eine entsprechende enantiomerangereicher-
te Hydroxy-Verbindung der allgemeinen Formel (Vllla) oder (VIlIb):

R, R,

R, R,

(Viila) ; (Viilb )
o oH o OH

wobei R,, R, und R, wie in Anspruch 1 definiert sind, gebildet wird; und
d2') Reduktives Aminieren der Hydroxy-Verbindung von Formel (Vllla) oder (VIlIIb) mit dem Amin von Formel
(VI), wobei die entsprechende enantiomerangereicherte Verbindung der Formel (la) oder (Ib) gebildet wird.

5. Verfahren zur enantioselektiven Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel (Va) oder (Vb):
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R, R,

axasrly

(va) (Vb)
R Ry
o] o] o] o]

wobei R;, R, und R, wie in Anspruch 1 definiert sind,

oder eines Salzes davon,

wobei das Verfahren die Schritte umfasst:

a) enantioselektives Reduzieren der Carbonylfunktion in einer Verbindung der Formel (11):

wobei R,, R, und R, wie oben definiert sind,
oder einem Salz davon,
wobei eine enantiomerangereicherte Verbindung der Formel (llla) oder (llIb):

(Hib ).

W

HO H
wobei R,, R, und R, wie oben definiert sind,
oder ein Salzes davon, gebildet wird;

b) Unterziehen der Verbindung der Formel (llla) oder (llIb) einer sigmatropen Umlagerung, wobei eine entspre-
chende enantiomerangereicherte Verbindung der Formel (IVa) oder (IVb):

Ry

(Iva) (IVb)
o] o]

wobei R,, R, und R, wie oben definiert sind,
oder ein Salz davon, gebildet wird; und
c) Unterziehen der Verbindung der Formel (IVa) oder (IVb) einer Baeyer-Villiger-Oxidation, wobei die entspre-
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chende enantiomerangereicherte Verbindung der allgemeinen Formel (Va) oder (Vb),
oder ein Salz davon, gebildet wird.

6. Verfahren gemass einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei R, Methyl oder Hydroxymethyl in 5-Position ist,
R, und R, Wasserstoff sind, und R, und R, jeweils Isopropyl sind.

7. Verfahren gemass einem der Anspriiche 1 bis 4, und 6, wobei Tolterodin hergestellt wird.

8. Verbindungen der Formeln (ll), (llla), (llIb), (IVa), (IVb), (Va) und (Vb), wie in den Anspriichen 1 bis 5
definiert, und wobei R, Methyl oder Hydroxymethyl in 5-Position ist und R, und R, Wasserstoff sind.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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