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(57) Anotace:
Zpusob piipravy (35} 1-[242,3-dihydro-5-
benzofuranyl)ethyl]-c, a-d ifenyl- 3-pyrrolidin acetamid
hydrogenbromidu, pfi némi se 3+ S) I-karbarnoyl-1,1-
ditenylmethyl)pyrrolidin, poptipadé jeho sil s organickou
kyselinou, alkyluje za pfitomnosti anorganické bize 5+2-
bromethyl)-2,3-dih ydrobenzofuranem v heterogenni soustavi
ro zpoustédel voda a organické rozpou$tddio zvolené z C6 a2
C9 alifatick ych, alicyklickych nebo aromatickych uhtovodikd,
po oddéleni obou fazi se izoluje surova baze Darifenacinu,
kierd se plevede na hydrogenbromid ptidanim C3 az C9
ketonu nebo C3 az C9 alkoholu a koncentrovans kyseliny
bromovodikové.
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Zpisob pripravy Darifenacinu

Oblast techniky
Vynalez se tyka nového zpisobu vyroby (38)-1-{2—(2,3-dihydro~5-benzofuranyl)ethyl |-ot.0~

difenyl-3~pyrrolidinacetamidu znamého pod nechranénym nazvem Darifenacin a pouzivaneho
pro lé&bu hyperaktivniho modového méchyfe a urinaéni inkontinence.

Dosavadni stav techniky

Latka byla prvné popsana v dokumentu EP 388 054. Postup jeji ptipravy podle tohoto dokumentu
ukazuje nasledujici schéma

Schéma |

DARIFENACIN
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Konkrétni vyhodné uspofadani ukazuje schéma 2, kdy se latka VII alkyluje 5—2—bromethyl)-
2,3—dihydrobenzofuranem VIH za pfitomnosti potase refluxem v acetonitrilu. Surovy Dari-
fenacin IX se &isti sloupcovou chromatografii a krystalizuje z diisopropyletheru.

Schéma 2
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Schéma 2: Syntéza Darifenacinu N-alkylaci pyrrolidinu VI 5—(2-bromethyl}-2,3—dihydro-
benzofuranem VIII

Hydrogenbromid Darifenacinu se pFipravi sraZenim predisténé baze Darifenacinu rozpusténé
v acetonu p¥idavkem konc. vodné HBr.

Temito postupy se viak pfi opakované reprodukci nepodatilo ziskat produkt odpovidajici kvality
v rozumném priimyslové aplikovatelném vytézku.

Bylo zjisténo, Ze ¢ast vzniklého Darifenacinu podléha nasledné alkylaci do druhého stupné za
vzniku dvakrét substituované latky X. V pribshu reakce dochazi také k nezadoucim reakcim 5—
(2-bromethyl)-2,3—dihydrobenzofuranu VIII, a to k hydrolyze za vzniku hydroxyderivatu XI
a k eliminaci za vzniku vinylderivatu XIL V3echny tyto reakce sniZuji vytéZek pozadované latky
a komplikuji kvalitni piipravu G¢inné farmaceutické slozky (API-Active Pharmaceutical Ingre-
dient), coZ je v pFipad& tohoto feeni Darifenacin,

Reprodukei vy3e uvedeného postupu byla ziskdna ldtka s obsahem slozek dle HPLC [%]:
VI 2,8 VIII 14,21X 57,2 X 7,8 X1 1,2 XII 8,0.

(X)

Postup isténi Darifenacinu byl publikovén v dokumentu WO 03/080599 Al.

Darifenacin v t-amylalkoholu se zahfiva s Amberlitem (22 h), tuhy podil se odfiltruje, z filtratu
se rozpoustédlo odpafi a zbytek se rozpusti v toluenu, ochlazenim se vylougi solvat Darifenacinu
s toluenem. Tento solvét je mozno pfimo pouzit na piipravu hydrogenbromidu Darifenacinu,
(solvat se rozpusti v 2-butanonu, pfid se konc. HBr a ochlazenim se vylougi si} Darifenacinu).
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Jinym zpiisobem, &isténi Darifenacinu, popsanym v tomtéz dokumentu je konverze solvatu Dari-
fenacin/toluen na hydrat Darifenacinu (solvat se rozpusti v acetonitrilu a pfida se voda za postup-
ného vyludovani hydratu Darifenacinu) (Schéma 3), ktery se miize pouzit na pfipravu soli, nebo
se miize zapracovat primo do lékovych forem. Hydrat lze pfipadné pfevést na hydrogenbromid
obdobnym postupem jako solvat.

Schéma 3: Zpilsoby &isténi surového Darifenacinu a jeho konverze na hydrobromid

PFi reprodukei &istictho postupu, bylo po rozpusténi surového Darifenacinu v toluenu mozno
oddélit ast latky X ve formé& tuhé faze. Poiadovany toluenovy solvat Darifenacinu se viak
z toluenového roztoku pii reprodukei nepodatilo ziskat. Postup tedy nevede k Sisté ldtce.

WO 2007/076159 (TEVA) popisuje pfipravu Darifenacinu z dihydrobenzofuranethylchloridu
a karbamoyl(difenylmethyl)pyrrolidin tartritu ve vodné fazi za pouziti K,CO; jako baze.
Po ochlazeni reakéni smési se pfid4 n—butanol, oddéli se vodna a organicka faze, pfida se acetan-
hydrid a provede se reakce s koncentrovanou kyselinou bromovodikovou (48%). Postup umoziiu-
je pripravu latky v uspokojivém vytéku, cca 77 %, bohuZel viak reakce ve vodné fazi probihd
v tavening, kterd je velmi hustd, coZ zplsobu technologické probiémy, napf. obtiZné michani,
ulpivani smési na sténdch reakéni nadoby a podobné. Pfi reprodukci uvedeného postupu bylo
zjiténo, Ze acetanhydrid vede k &asteénému rozkladu produktu a ke vzniku dal3ich ne€istot. Tak-
to pfipraveny surovy produkt nelze bez daliiho {isténi pfevést na hydrogenbromid. V postupu
uvedeny n-butanol je &4stedng misitelny s vodou, coZ mé rovnéz negativni vliv na vytéZnost
procesu.

Obsah slozek (HPLC [%]) v surovém produktu pfi reprodukei postupu podle WO 2007/076159
(TEVA):

Reakce s dihydrobenzofuranethylchloridem:
VII 1,9 VIII 6,1 1X 82,0 X 6,3 XI nezjidtén XII nezjistén

Reakce s dihydrobenzofuranethylbromidem:
VI[ 2,8 VIII 0,5 IX 77,5 X 9,5 X1 2,0 XII 2,4
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Z vyse uvedeného rozboru popsanych postupi a z pokusi o jejich reprodukei se ukézalo, 7e nej-
vetsim problémem je slou¢enina X. Pri aplikaci se nikdy nepodafilo ziskat produkt, ktery by mél
obsah teto nefistoty pod 5 %. Latka je svym charakterem podobna pozadovanému produktu, ve
vetsing rozpoustédel ma podobnou rozpustnost a navic prechazi rovnéz na hydrogenbromid
popfipadé na jin€ soli. Z tohoto divodu je velmi obtizné oddélit tuto latku béznou krystalizaci, at’
J1Z baze nebo nékteré ze soli Darifenacinu.

Ve vyse popsanych postupech se pro tuto funkei sice ukdzal vyhodny toluen (WO 03/080599 A1)
aviak po oddgleni Listé litky X, nebylo mozno ziskat poZadovany toluenovy solvat Darifenacinu,
Postup se jevi jako obtizné pouzitelny bez dalsich (iprav a nevede tedy k pozadovanému &istému
produktu,

Podstata vyndlezu

Vynalez se tykd nového zpiisobu vyroby (3S)-1-[2-(2,3—dihydro—S-benzofuranyl)ethy!}—o,a—
difenyl-3-pyrrolidinacetamid hydrogenbromidu zndmého pod nechranénym nazvem Darifenacin
hydrogenbromid vzorce I,

()

OO ™
o)
HN o

D,

ktery spociva v tom, Ze se 3~(S)-(1-karbamoyl-1,1-difenylmethyl)pyrrolidin popfipadé jeho sil
s organickou kyselinou alkyluje za pfitomnosti anorganické baze 5—2-bromethyl)-2,3—dihydro-
benzofuranem v heterogenni soustavé rozpoustédel voda a C6 az C9 alifatickych, alicyklickych
nebo aromatickych uhlovodiki, po odd&leni obou fazi se z organické faze odstrani zbytek vody
a ke smési se pfida C3 az C9 keton a koncentrovana kyselina bromovodikova.

Zjistili jsme, Ze selektivita reakce je ovlivnéna druhem pouzitého rozpoustédla. Alkylace na dusi-
ku pyrrolidinu je nukleofilni substituci, ktera pro primarni alkyly probiha hlavné mechanismem
Sx2. Obecné se tyto reakce provadeji v polimich aprotickych rozpoustédiech jako je DMEF,
DMSO nebo acetonitril (viz EP 388 054). V protickych rozpoustédlech dochazi k solvataci dusi-
ku pyrrolidinu a tim ke sniZeni jeho reaktivity. V nepolsrich rozpouitédlech véttinou reakce
neprobiha pozorovatelnou rychlosti nebo probihd velmi pomalu. Tato rozpoustédla jsou nevhod-
na, protoze v aktivovaném komplexu vznikaji naboje a tak zvyseni polarity rozpoustédla reakci
znané urychli. My jsme piekvapivé zjistili, e pii provedeni reakce v nepoldrnim rozpoustedle
tato probiha uspokojivou rychlosti, ale zvlaté vyhodné je potladena nasledné reakce za vzniku
latky X, kterd zasadné komplikuje izolaci Darifenacinu hydrogebromidu v krystalické formé
a podstatné sniZuje vytézek APl

Tento zpisob umoini vyrobu vysoce kvalitniho produktu, s nizkym obsahem neéistot a relativng
vysokym vytézkem okolo 85 a2 90 %, bez poteby specidlniho &isténi surového produktu pred

Jeho pfevedenim na hydrogenbromid.

Reakci lze popsat schématem 4:
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Schéma 4

P¥i vyrobé Darifenacinu se pouZiva 3—(S)}1-karbamoyl-1,1-difenylmethyl)pyrrolidin ve formé
baze nebo jako sil s kyselinou zvolenou z kyseliny vinné, $favelové, malonové, jantarové nebo
citronové, nebo jiné organické kyseliny.

Reakce se provéadi za piitomnosti anorganické baze zvolené z alkalickych uhli€itand, hydroxidi
nebo fosforecnanil.

Alkylace se provadi v heterogenni soustavé rozpouitédel voda a rozpoustédlo z fady C6 az C9
alifatickych, alicyklickych nebo aromatickych uhlovodiki, napiiklad toluenu, benzenu, hexanu,
cyklohexanu, heptanu, o—xylenu, m—xylenu, p—xylenu. Zvi4it& vyhodny se pro tento el jevi
cyklohexan.

Oba pokrogilé intermedidty reaguji v ekvimolarnim poméru tak, Ze reaktivni béze latky VII se
uvolni z ptisluiné soli ve vodném roztoku anorganické baze. Baze V11 pak piejde do organické
faze, kde je rozpustén intermedidt VIII a prob&hne reakce v aprotickém prostiedi, kde neni dusik
pyrrolidinu solvatovan a tim neni sniZovéna jeho reaktivita. Cely proces probiha one pot pfi tep-
lot& 80 az 110 °C. Reakéni doba je cca 3,5 h. Po ochlazeni se obé fize oddéli a produkt se izoluje.

Po provedeni alkylace, rozdéleni vodné a organické faze a pfipadné extrakci vodné faze pouZitym
organickym rozpoustédlem se izotuje baze Darifenacinu. Tato izolace miize probihat bud'to odpa-
fenim rozpoustédla, nebo krystalizaci produktu. Mozna je i kombinace obou postupi, tedy krys-
talizace po &4steéném odpafeni rozpoudtédla. Postup zévisi na zvoleném rozpoustédle; napiiklad
v ptipadé toluenu je rozpoustédlo oddestilovano a v pfipad& cyklohexanu je surové baze krystali-
zovana po ochlazeni organické faze.

Po alkylaci a izolaci baze Darifenacinu nasleduje pfevedeni produktu — Darifenacinu na hydro-
genbromid. Krystalicky Darifenacin hydrogenbromid ((38)-1-[2+2,3dihydro-5-benzofuranyl)-
ethyl]-o,a—difenyl-3-pyrrolidinacetamid hydrogenbromid) se vylutuje z roztoku po pfidavku
koncentrované kyseliny bromovodikové (48%) do roztoku béaze v ketonu zvoleném z dimethyl-
ketonu, methylethylketonu, diethylketonu, dipropylketonu, diisopropylketonu, dibutyiketon
a diterc-butylketonu nebo jiného C3~C9 ketonu. Misto ketonu je moZno s obdobnym vysledkem
vyuzit alkoholy napfiklad terc—butanol, amylalkohol atd. Po pfevedeni na hydrogenbromid a nas-
lednou krystalizaci se z téchto typl rozpoustédel jevi jako nejvyhodnéjsi ethylmethylketon (2~
butanon).
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Postupem podle pfedklidaného vynalezu je moino ziskat akceptovatelny produkt vysoké &istoty
s vytézkem okolo 85 %.

Ve viech vyhotovenich podle vynélezu byl ziskan produkt s obsahem latky X meniim nez 3 %,
ve VetSin€ pripadi méné neZ 2 %. Typické slozeni produktu vyrobeného podle vynilezu Ize
charakterizovat timto obsahem slozek podle HPLC [%]:

V110,5-0,7 VIII0,9-1,2 1X 89,0-90,0 X 1,4-2,0 X10,4-0,5 X1l 1,1-1,5

Takovou bazi Darifenacinu lze pak bez dal$iho &iSténi prevést na pozadovanou sil a jeji krysta-

lizaci ziskat latku v Gistoté poZzadované pro API.

Ptiklady provedeni vvnalezu

Vynélez je dale demonstrovan na nize uvedenych ptikladech.

Priklad |
O 0
0 \/\@} — N O
NH; * © ] HaN o

N v (VI (IX)

Pokrotily intermediat VII (4,3 g; 0,01 mol) se za teploty mistnosti rozmicha ve vodném roztoku
fosforetnanu draselného (9,43 g; 0,041 mol v 20 m} vody). Ke smési se ptida toluenovy roztok
(20 ml) intermediatu VIII (2,41 g; 0,011 mol) a smés se za mich4ni zahfiva na olejové lazni
T=90°C po dobu 3,5 h. Po ochlazeni se toluenova vrstva oddéli a vodna vrstva se extrahuje
toluenem. Spojené toluenové extrakty se protiepou vodou a rozpoustédlo se oddestiluje za snize-
n¢ho tlaku. Odparek se rozpusti v ethylmethylketonu, ptida se ekvimolarni mnozstvi kyseliny
bromovodikové 48%. Vylougeny hydrogenbromid Darifenacinu se odfiltruje a ususi.

Vytézek 85 % teorie.
Priklad 2
0. 0
NH, 0 Q NN,
” (VI (VII) (IX)

Pokrogily intermedidt VI (4,3 g; 0,01 mol) se za teploty mistnosti rozmichd ve vodném roztoku
fosfore¢nanu draselného (6,1 g; 0,044 mol v 20 ml vody). Ke smési se pFida toluenovy roztok
(20 ml) intermediatu VIII (2,41 g; 0,011 mol) a smés se za michani zahfiva na olejové lazni
T=90°C po dobu 3,5 h. Po ochlazeni se toluenova vrstva odd&li a vodnd vrstva se extrahuje
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toluenem. Spojené toluenové exirakty se protfepou vodou a rozpoustédlo se oddestiluje za snize-
ného tlaku. Odparek se rozpusti v ethylmethylketonu, piidd se ekvimolarni mnoZstvi kyseliny
bromovodikové 48%. Vyloudeny hydrogenbromid Darifenacinu se odfiltruje a ususi.

Vytézek 86 % teorie.
Ptiklad 3
Are ™o Oy
NH, + 0 C{p/\, ks
N v (V) (IX)

Pokrogily intermediat VII (4,3 g; 0,01 mol) se za teploty mistnosti rozmiché ve vodném roztoku
fosforetnanu draselného (9,43 g; 0,041 mol v 20 ml vody). Ke smési se ptida toluenovy roztok
(20 m1) intermediatu VIII (2,41 g; 0,011 mol) v cyklohexanu (20 ml) a smés se za michani
zahtivé na olejové lazni T=90 °C po dobu 3,5 h. Vrstvy se za horka oddéli. Cyklohexanovy roz-
tok se za intenzivniho michani ochladi na teplotu mistnosti. Tak dojde k vyloudeni béze Dari-
fenacinu. Produkt se odfiltruje a usudi. Baze se rozpusti v ethylmethylketonu, pfida se ekvimolar-
ni mnostvi kysefiny bromovodikové 48%. Vylougeny hydrogenbromid Darifenacinu se odfiltru-
je a ususi.

Vytézek 85 % teorie.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob ptipravy (3S)-1-[2~(2,3—dihydro-5-benzofuranyl)ethyl}-o.,a~difenyl-3—pyrro-
lidinacetamid hydrogenbromidu, vyznadujici se tim, Ze se 3—(S)}{]1-karbamoyl-1,1-
difenyimethyl)pyrrolidin, popfipadé jeho sl s organickou kyselinou, alkyluje za pfitomnosti
anorganické baze 5~2-bromethyl)-2,3—dihydrobenzofuranem v heterogenni soustavé rozpousté-
del voda a organické rozpoustédlo zvolené z C6 az C9 alifatickych, alicyklickych nebo aromatic-
kych uhlovodikil, po oddéleni obou fézi se izoluje surova baze Darifenacinu, ktera se pfevede na
hydrogenbromid pfidanim C3 az C9 ketonu nebo C3 aZ C9 alkoholu a koncentrované kyseliny
bromovodikové.

2. Zpisob podle naroku 1, vyzmaéujici se tim, Ze se 3(S){(l-karbamoyl-1,1-
difenylmethyl)pyrrolidin pouZije ve formé bdze.

3. Zpisob podle naroku I, vyzna&ujici se tim, Ze se 3{S){l-karbamoyl-1,1-
difenylmethyl)pyrrolidin pouzije ve form& soli zvolené z kyseliny vinné, $tavelove, malonove,
jantarové nebo citronové.

4. Zpisob podle naroku 1 nebo 3, vyznadujici se tim, Ze se 3«S){(I-karbamoyl-
1,1-difenylmethyl)pyrrolidin pouZije ve formé soli s kyselinou vinnou.




25

30

L JUusyd o

5. Zpisob podle kter¢hokoli zpfedchozich narokii, vyznaéujici se tim, 7e se
pouZije anorganicka baze zvolena z alkalickych uhli¢itand, hydroxidi nebo fosforednan.

6. Zpisob podle naroku 5, vyznadujici se tim, Ze se jako baze pouzije fosfore¢nan
draselny nebo jeho hydrat.

7. Zpisob podle kteréhokoli z pfedchozich narokl, vyznaéujici se tim, e se pouzi-
Je heterogenni soustava rozpoustédel voda a organické rozpoustédio zvolené z toluenu, benzenu,

hexanu, cyklohexanu, heptanu, o-xylenu, m-xylenu a p-xylenu,

8. Zpisob podle ndroku 7, vyznadujiei se tim, Z sejako organické rozpoustédlo
pouzije cyklohexan.

9. Zpisob podle kteréhokoli z pfedchozich narokii, vyzna&ujici se tim, 7e se pro
prevedeni baze (35)-1-[2H2,3—dihydro-5-benzofuranyl)ethyl}-o,a—difenyl-3-pyrrolidinacet-
amidu na hydrogenbromid voli rozpoustédlo zdimethyltketonu, methylethylketonu, diethyl-
ketonu, dipropylketonu, diisopropylketonu, dibutylketonu a diterc—butylketonu.

10. Zpisob podle naroku |, vyznadujici se tim, Ze se pouzije ethylmethylketon.

11. Krystalicky (35)-1-{2«2,3—dihydro-5-benzofuranyl)ethy|]-a,a—difenyl-3—pyrrolidinacet-
amid hydrogenbromid s obsahem negistoty vzorce X mensim nez 3 %.

S
g

12. Latka podle naroku 11 s obsahem negistoty vzorce X mensim nez 2 %.

Konec dokumentu
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