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PROCESOD E INTERMEDIARIOS NOVEDOS0S

REBUMEN

Un proceso pars la prepareciin enenticasisctiva ds tolterodina y andiogos y sales de la miama que comprende
jos pasos da:
a) reducir snetiossisctivaments la funcidn carboniio en un compussio de farmula (1)

R an
3
R,

donds Ry, Ry y R; son, independientements anire af, hidndgano, metiio, matod, hidred, hidredmetiio,
carbamollo, sulfamalio ¢ halégeno, para former un compuesio enriquecido snantioméricaments de férmula (lils) o (Ib);

R
3
HO H H OH

donde Ry, Rz ¥ Ry tienen los valores definidos anteriorments;
b) someter & compuestc de férmula (lla) o (lib) @ un reordenamiento sigmaindpico para formar ol
comaspondients compussio enriquecido enantioméricaments de fdrmula (IV a) o (IVb):

R
R §
R 3 R
‘C% (va) ’0%
o o

donde Ry, Rz y R; tienen los velores definidos anteriorments;
someler &l compussto deo férmuls (IVe) ¢ (IVb) a una cddecién de Basyer-Viliger pama formar el
mmmmmmmedbmﬂommmdemmwa)owm

L,
ELL,

mm,n:m-mummmm

convertir &l compussin de férmula (Va) o (Vb) para formar & commespondients compussto enriquecido
Momt‘hmm de tolterodina o andiogos; y




PROCESOQ E INTERMEDIARIOS NOVEDOSOS

Campo de la Invencién
La presente invencién se relaciona con un proceso novedoso para preparar
tolterodina y anélogos de la misma, asl como los nuevos intermediarios preparados en

el proceso.

Antecedentes de la invencion

La tolterodina, es decir (R)-N,N-diisopropil-3-(2-hidroxi-5-metitfenil)-3-
fenilpropanamina, es de utilidad en el tratamiento de la incontinencia urinaria. El
metabolito activo més importante de la tolterodina, es decir {R)-N,N-diisopropil-3(2-
hidroxi-5-hidraximetilfenil)-3-fenilpropanamina, contribuye significativamente con el
efecto terapéutico de la tolterodina. La tolterodina y los andlogos de la misma,
incluyendo el correspondiente enantibmero (S), asi como los procesos para la
preparacion de la misma se describen en ia publicacién US-A-5.382.600. El metabolito
activo y los andlogos se describen en la publicacién US-A-5.5569.269. El enantidmero
(S) y su uso en el tratamiento de trastomos urinarios y gastrointestinales se describen
ademas en la publicacién WO 98/03067.
Uno de los procesos que se describen en la publicacién US-A-5.382.600 comprende los
pasos de preparar |a lactona 3,4-dihidro-6-metil-4-fenil-2H-benzopiran-2-ona, abrir de
forma reductora el anillo de la lactona para preparar el correspondiente alcohol, hacer
reaccionar el alcohol con isopropilamina y resolver el racemato formado con el fin de
aisiar tolterodina. |

En la publicaciéon US-A-5.922.914 se describe un proceso modificado para preparar
tolterodina en el cual se reduce la lactona mencionada recién en el alcohol
comespondients, 3,4-dihidro-6-metil-4-fenil-2H-benzopiran-2-ol, aminar de forma
reductora al alcohol y resolver el racemato formado con el fin de aislar tolterodina.

En tanto los métodos del arte anterior producen entonces un racemato que se
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deberé resolver para obtener el enantibmero tolterodina deseado, Andersson, Pher G.
et al, J. Org. Chem. 1998, 63, 8067-8070, describen una sintesis enantioselectiva de
tolterodina que evita la necesidad del paso de separacion de enantibmeros. Este
método comprende una adicién asimétrica catalizada con cobre de bromuro de 2-
metoxi-&-metilfenilmagnesio en una 3-fenil-prop-2-enoil-oxazolidinona para producir ia
({5S)Henil{3R)-{2-benciloxi-5-metilfenil}-3-fenilpropancil-2-oxazolidinona, la hidrolizacién
de la oxazolidinona en el correspondiente écido propanoico, la reaccién con
diisopropilamina para formar la amida y la reduccién de la amida en tolterodina.

Resumen de la Invencién

La presente invencién provee una sintesis enantioselectiva altemativa de
tolteroding, que s méas sencilla de utilizar que el método del arte anterior descripto
anteriormente y que permite obtener un producto final de gran pureza enantiomérica.
Un paso clave en el presente método es la preparacién de la lactona mencionada
anteriormente, 3,4-dihidro-8-metil-4-fenil-2H-benzopiran-2-ona (también denominada 6-
metil-4-fenil-croman-2-ona), en una forma enantioméricamente enriquecida por medio
de reacciones enantioselectivas.
Por consiguiente, en un primer aspecto la presente invencién provee un proceso para
preparar enantioselectivamente un compuesto de férmula general (ia) o (Ib):

R
2

-@:“\CH./ °"'\u/ " 1s)

_©:a \°H./ °"'\~/ Y

donde Ry, R2 ¥ Ra son, independientemente entre si, hidrdgeno, metilo, metoxi, hidrox,
hidroximetilo, carbamollo, sulfamoilo 0 halégeno, ¥ R4 y Rs son, independientemente



entre sl, alquilo-Ci¢ 0 una sal del mismo, donde dicho proceso 6omprande los pasos
de:
a) reducir de forma enantioselectiva la funcién carbocilo en un compuesto de

RS
R, @‘ Ry o

o
donde Ry, Rz y Rs tienen los valores definidos anteriormente, para formar un compuesto

enriquecido enantioméricamente de fdrmula (llia) o (Jlib):

R Q R
R, O‘ R3 (a) R, Ry

donde Ry, R2 y Rjs tienen los valores definidos anteriorrnente, o una sal del
mismo;
b) someter al compuesto de férmula (llla) o (lilb) a un reordenamiento sigmatrépico
para formar el cormmespondiente compuesto enriquecido enantioméricamente de férmula

(IVa) o (IVb):
R R
R { R
3 R 3
* (Va) 1@ (Vo)
0 o

donde Ry, Rz ¥ Rs tienen los valores definidos anteriormente, 0 una sal del
mismo;
c) someter al compuesto de férmula (IVa) o (lvb) a una oxidacién de Baeyer-Villiger
para formar el correspondiente compuesto enriquecido enantioméricamente de férmula
general (Va) o (Vb):
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i Ry
~EU1L
(8 (o)

donde Ry, Rz ¥ Rs tienen los valores definidos anteriormente o una sal del mismo;
d) convertir el compuesto de férmula (Va) o (Vb) para formar el correspondiente
compuesto enriquecido enantioméricamente de férmula (la) o (Ib), o una sal del mismo;
y
0) optativamente, convertir un compuesto de formula (la) o (Ib) en su forma basica
en Ia sal del mismo, o convertir ia forma salina en la base libre.
En una realizacién del primer aspecto de la invencidn, el paso d) comprende:
d1) hacer reaccionar el compuesto de férmula (Va) o (V b) con una amina de férmula
general (VI):
/ Re
AN Rg&
donde R y Rs tienen los valores definidos anteriormente, para formar el

correspondiente compuesto enriquecido enantioméricamente de férmula general {Vila)

o (Vlib):
‘©:\°"=/ \n/ e

‘(r“ \CH,/ \N (Viib)
Ry

donde Ry, Rz, R3, R4 ¥ Rs tienen los valores definidos anteriormente; y
d2) reducir la funcién carbonilo en el compuesto de férmula (Vila) o (Vilb) pera
formar el correspondiente compuesto enriquecido enantioméricamente de férmula (la) o



(1b).

Optativamente, ios pasos d1) y d2) se llevan a cabo de forma simultdnea en un
solo paso.

En una realizacién altemativa, el paso d) comprende:
d1’') reducir un compuesto de férmula (Va) o (Vb) para formar el correspondiente
compuesto hidroxi enriquecido enantioméricamente de férmula general (Vilia) o (VIiib):

~= )

2 R

s (Villa) 3
F
Ry R‘m (Vilib)
0~ oM 0 H

donde R, Rz y Rs son como se definen en la clausula 1; y
d2') aminar de forma reductora el compuesto hidroxi de férmula (Vilia) o (Vllib) con la
amina de férmula (VI) para formar el comespondiente compuesto enriquecido
enantioméricamente de férmula (1a) o (Ib).

En un segundo aspecto, la presente invencién provee un proceso para la
preparacion enantioselectiva de un compuesto de fdrmula general (Va) o (Vb):

R

RS : R3
R1 {Va) R1 m {(Vb)
o o} o

donde R;, Rz y Rs tienen los valores definidos anteriorments, o una sal del
mismo, donde dicho proceso comprende los pasos de:

a) reducir enantiosslectivamente la funcién carbonilo en un compuesto de férmula
([)

an

donde Ry, Rz y Rs tienen los valores definidos anteriormente, 0 una sal del



mismo, para formar un compuesto enriquecido enantioméricamente de férmula (llla) o

(Hib);
R

R
R, 3 (=) (HIb) -

kY
HO H

donde Ry, Rz y Rs tienen los valores definidos anteriormente, o una sal del
mismo;
b)  someter al compuesto de férmula (llla) o (llib) a un reordenamisnto sigmatrépico
para formar el correspondiente compuesto enriquecido enantioméricamente de férmula
(IVa) o (IVb):
R

R : 2
L R
R, Ry R, 3
(Ve) ave)
0 0

donde Ry, Rz ¥ Ry tienen los valores definidos anteriormente, o una sal del
mismo, y
c) someter al compuesto de férmula (IVa) o (IVb) a una oxidacién de Baeyer-Villiger
para formar el correspondiente compuesto enriquecido enantioméricamente de férmula
general (Va) o (Vb), o una sal del mismo.

El compuesto de fGrmula (ll) se puede preparar sometiendo un compuesto de
férmula general (IX):

e

donde Ry, Rz, y Ra son como se definen en la clausula 1, y Hal es halégeno
(preferantemente bromo), 0 una sal del mismo, a una reaccidn de ciemre de anillo
reductor.



El compuesto de férmula (IX) se puede preparar haciendo reaccionar un
compuesto de férmula general (X):

]
e -

donde R, y Hal tienen los valores definidos anteriormente, con un compuesto de

férmula general (XI):
CHO

R, Ry (X1)

donde R2 y Ry tienen los valores definidos anteriormente.

Preferentemente, se preparan compuestos de férmula la o Ib en los cuales Ry es
metilo or hidroximetilo en la posicién 5, Rz y Rs son hidrégeno y Rs y Rs son, ambos,
isopropilo.

En un tercer aspecto, la presente invencién provee nuevos compusestos de las
férmulas (l), (llla), (llib), (IVa), (IVb), (Va), (Vb) y (IX), definidas anteriormente, y donde
R es metilo o hidroximetilo en la posicién 5 y Rz y Rs son hidrégeno, y compuestos de
formula (IX) donde Ry es hidroximetilo en la posicién 5, Rz y Rs son hidrégeno y el
halégenoes Br, o F.

Descripcién detallada de la Invencién

El concepto bésico que fundamenta la presente invencién es la reduccion
enantioselectiva de un compuesto de férmula (ll) en un compuesto de férmula (llia) o
(Hiib) en una forma enantioméricamente enriquecida, que luego es reordenada para
formar la lactona (Va) o (Vb). Los respectivos enantidémeros de lactona se pueden hacer
reaccionar entonces para obtener tolterodina mediante métodos conocidos per se en el
arte, por ejemplo como se describe en las publicaciones US-A-5.382.600 y
US-A-5.922.914, citadas anteriormente.

La reduccién enantioselectiva de un compuesto (il) en un compuesto de férmula (llla) o
(1lib) se puede llevar a cabo en un solvente orgédnico con diversos agentes reductores y

las condiciones de reaccién son como 8e conocen per se en el arte para la reduccion



enantioselectiva de grupos carbonilo. Dichos métodos se describen, por ejemplo, en
Houben-Weyl, Stereoselective Synthesis, Ed: Glnter Helmchen et al., Vol. 7, Capitulo
2.3, Thime, Stuttgart-Nueva York 1996. Preferentemente, la reaccién se lleva a cabo a
una temperatura de aproximadamente O °C a aproximadamente temperatura ambiente.
Un ejemplo de método incluye el uso de un catalizador quiral, tal como (R)- o
(S)-MeCBS(3,3-difenil-1-metiltetrahidro-1H,3H-pirrol[1,2-c][1.3.2]oxazaborol) que se
encuentra disponible comerciaiments, un complejo de boro y una base. Es posible
dirigir la estereoquimica usando el enantiSmero R o S del catalizador MeCBS
oxazaborolidina en la reduccién asimétrica de boro del compuesto (l1). La reduccién de
un sustrato similar se describe, por ejemplo, en WO 97/17341. La enantioselectividad
de las reducciones asiméftricas de boro no es muy sensible a los efectos
esterecelectrénicos.

El reordenamiento sigmatrdpico en 1,3 (desplazamiento del hidruro) del
compuesto (llla) o {llib) en un compuesto de férmula (IVa) o (IVb) se puede llevar a
cabo mediante tratamiento con una base, tal como frietilamina, y un catalizador de
paladio, tal como Pd(dppe)Clxcloruro de [1,2bis(difenilfosfin)etan]paladio (ll)} en un
solvente orgénico (véase, por ejemplo la publicacibn WO 87/17341 citada
anteriomente). Como altemativa, la reaccién de reordenamiento se puede llevar a cabo
mediante tratamiento con DABCO (1,4-diazabiciclo(2.2.2]octano) y una base, tal como
trietilamina, en un solvente organico (véase e! Ejemplo 1, mas adelante). La indanona
(IvVa) o (IVb) obtenida es, en general, un-sdlido muy cristalino que permite elevar la
pureza enantiomérica, si se desea, por recristalizacion a partir de un solvente adecuado
(por ejemplo, se puede lograr un exceso enantiomérico (definido més adelante) del 98%
0 Mas).

La oxidacion de Baeyer-Villiger de los compuestos (IVa) y {IVb) se puede llevar a
cabo mediante diversos agentes oxidantes, como es bien conocido en el arte, por
ejemplo perdxido de hidrégeno o un peraxiéicido, tal como écido 3-cloro-peroxibenzoico,
preferentemente en presencia de un catalizador cido, tal como &cido p-tolilsulfdnico
(TsOH). La reaccién se lleva a cabo preferentemente en un solvente orgénico y a una
temperatura, por ejemplo, de aproximadamente O °C a aproximadamente temperatura



ambiente.

La pureza enantiomérica o el enriquecimiento enantiomérico, se expresa
habituaimente como "exceso enantiomérico®, abreviado méas adelante como “ee", y
definido como (R-S)/(R+S), donde R y S son las cantidades de enantiémeros Ry S,
respectivamente. A los fines de la presente invencién, la pureza enantiomérica en los
pasos del proceso enantioselectivo es habituaimente de por lo menos un 50%
aproximadamente, con preferencia de por lo menos un 85% aproximadaments.

Dado que la tolterodina es una amina, puede formar sales tanto con dcidos
orgéanicos como inorganicos. Puede ser preferible emplear las sales aceptables para
uso farmacéutico pueden, segun la formulacion farmacéutica, antes que las
cormespondientes aminas libres, dado que producen compuestos que son méas solubles
en agua y mas cristalinos. Los ejempios de sales aceptables para uso farmacéutico
incluyen sales con é&cidos tales como los &cidos metansulfénico, clorhidrico,
bromhidrico, sulfiirico, fosférico, nitrico, benzoico, citrico, tartérico, fumarico y malsico.

La invencién se llustrara adicionalmente con el siguiente ejemplo no limitante.

En el ejemplo:

TLC significa cromatografia en capa delgada;

McCBS significa 3,3-difenil-1-metiltetrahidro-1H,3H-pirrol[1,2-c]{1.3.2Joxozaborol.

DABCO significa 1,4-diazabiciclo(2.2.2]Joctano.

ChiralCel OD-H (marca comercial) es una fase estacionaria quiral para
cromatografia liquida que consiste de tris(3,5-dimetilfenilcarbamato) de celulosa sobre
un sustrato de gel de sllice (Daicel Chemical Industries, Ltd).

mCPBA significa acido 3-cloroperoxibenzoico.

"eg” significa un exceso enantiomérico, definide anteriormente.

EJEMPLO 1:
1-{2-bromo-4-metii-fenil)-3-fenli-propencona

A una solucién de 2-bromo-4-metilacetofenona (7.20 g, 34.0 mmol) y
benzaldehido (3.65 g, 34.0 mmol) en metanol seco (50 mi) se agregd metéxido de sodio
(35.7 mmol) recién preparado en metanol seco (30 mi) a 0 °C. La mezcla resultante se
agitd a 0 °C durante 5 h y se elevd hasta temperatura ambiente durante la noche. Se
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agregaron lentamente 10 ml de HCI (10%) y la mezcla se evapord hasta cerca de
sequedad bajo presién reducida. El residuo se suspendié en NaHCOs saturado (50 ml)
y 6 extrajo con 3 x 50 ml de éter dietilico, se lavé con salina y se sact sobre MgSO.,.
La purificacién por cromatografia instantdnea eluyendo con éter dietllico:pentano 5:95,
permitié obtener 10.1 g (95%) del compuesto del titulo. R; 0.66 (éter dietllico:pentanc
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 Hz; 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-metil-3-fenil-inden-1-ona

A una suspension de K2COj anhidro (9.76 g, 70.6 mmol) en DMF seca (100 mi)
se agregd 1-(2-bromo-4-metil-fenil)-1-fenil-propenona (8.40 g, 28.3 mmol)'y la mezcla
fue sometida a un flujo de argdn seco durante 15 min. Se agregé trifenilfosfina (0.73 g,
2,83 mmol) seguido de PdCla (0,20 g, 1,13 mmol). La mezcla se calentd a 80 °C hasta
que una muestra para NMR indicd que habla desaparecido todos el material inicial (5
h). La mezcla se redujo hasta la mitad de su volumen bajo presion reducida y se vertié
sobre agua helada (200 ml). La posterior elaboracion de axtraccién con CH2Clz seguido
de cromatografia instanténea, eluyendo con éter dietilico-pentano 5:95, permitié obtener
4.2 g (72%) del compuesto del titulo. Ry 0.62 (éter dietllico:pentano 20:80). IR (cm
neto): 1704, 1606, 1355, 1101, 815, 743. "H NMR &: 2.40 (s, 3H), 5.99 (s; 1H), 7.11 (d,,
J =7.21 Hz, 1H), 7.18 (s, 1 H), 7.43 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.53 (m, 3H), 7.68 (m, 2H). C
NMR &: 221, 1227, 122.9, 1235, 127.4, 1.28.6, 128.9, 129.2. 120.9, 130.3, 133.2,
143.7, 144.4, 162.4, MS (El 70 eV) m/z (rel. intensidad): 220 (100) [M"], 205 (75); 191
(51), 177 (10), 165 (15).
5-metil-3-fenil-{S)-1H-inden-1-o0l

El catalizador (R)}-MeCBS (0.22 ml, 1 M, 0.22 mmol) se mezclé en 5 mi de THF
$eco y se agité durante 1 h a temperatura ambiente. Después de enfriar hasta 0 °C, se
agregaron 2.5 ml de 2 M BHs:Me2S (4.99 mmol) en THF. Se agregé 5-metil-3-fenil-
inden-1-ona (1.00 g, 4.54 mmol) como una solucién en tolusno (2 ml) sobre un periodo
de 2 h mediante una bomba de jeringa. La reaccién fue seguida de TLC. Una vez

Y
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completada la reaccién, se agregd metanol (0.6 mi, 17 mmol) a 0 °C y la mezcla se
evapord hasta sequedad. La cromatografla instanténea, eluyendo con acetato de
etilo:pentano 10:90 permiti® obtener 0.96 g (85%) del compuesto del titulo. Ry 0.35
(acetato de etilo:pentano 20:80) (ChiralCel OD-H) 0.5 ml/min de hexano-isopropanol:
85:5 isémero (S) 24.53 min, isdmero (R) 27.22 min, ee 93%. IR {(cm™ neto) 3300, 1605,
1446; 949, 813. 'TH NMR 5: 1.40 (s, 1H), 2.40 (s, 3H), 527 (d, J=8 Hz, 1H),6.43(d, J =
2 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 8 Hz, 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, 1421, 143.7,
145.6. MS (El 70 eV) m/z (intensidad rel.): 220 (100) [M*], 207 (71), 178 (66), 144 (42),
116 (23).
S-metll-3-{S)-fenli-indan-1-ona

Se disolvié 5-metil-3-fenil{S)-1H-inden-1-ona (750 mg. 3,41 mmol) y DABCO
(190 mg, 1,71 mmol) en THF seco:trietiiamina 20:1 (15 ml) y fue sometido a reflujo
durante 3 h. La mezcla de reaccion se evapord hasta sequedad. La cromatografia
instantdnea, eluyendo con acetato de etilo.pentano 5:95, permiti6 obtener 690 mg
(92%) del compuesto del titulo. Ry 0.62 (acetato de etilo:pentano 20:80) (ChiralCel
OD-H) 0,5 ml/min de hexano:isopropanol: 95:5; isbmero (S) 19.12 min, isémero (R)
22.33 min, ee 89%. IR, (cm™ neto): 3027, 2381, 1710, 1605, 1280, 1238, 1040. 'H NMR
§: 2.39 (s, 3H), 2.68 (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 = 9.4 Hz, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.26 (m, 2H), 7.33 (m,
2H), 7.72 (d, J = 7.6 Hz, 1H). °C NMR 3: 22.1, 44.3, 46.9, 123.2, 126.9, 127.0, 127.8,
128.9, 134.5, 143,8, 146.3, 158.4, 205.5. MS (El 70 eV) m/z (intensidad rel.). 220 (100)
[M?], 207 (55); 194 (19), 178 (60), 144 (10).
8-metil-4-{S)-fenil-croman-2-ona

Se suspendié 5-metil-3«(S)-fenil-indan-1-ona (400 mg, 1.8 mmol) y mCPBA (98%,
485 mg, 2.8 mmol) en CH:CL seco (6 ml) a 0 °C seguido de TsOH.H20 (20 mg). La
reaccion se mantuvo a 4 °C durante 48 h. La mezcia se diluy6 con 10 ml de CHCl2 y se
lavé con 2 x 10 ml de NazS0s saturado, N2HCO, saturado y salina. La cromatografia
instanténea, eluyendo con acetato de etilo:pentano 10:90, permitié obtener 380 mg
(90%) del compuesto del titulo. Ry 0.83 (acetato de etilo:pentano 20:80) (ChiralCel
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OD-H) 0.5 ml/min de hexano/isopropanol 85/5; isbmero (S) 15.18 min, isomero (R)
17.42 min, ee 89%. IR (cm™ neto): 2900, 2360, 1769, 1495, 1208, 1145, '"H NMR 5: 2.28
(5, 3H), 3.05 (m, 1H), 4.32 (t, = 6.5 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), 7.18 (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, 149.5,
167.8. MS (El 70 eV) m/z (intensidad rel.): 238 (55) [M'], 220 (57), 195 (100), 181 (10),
165 (12), 152 (9).

(R)-N,N-dilisopropil-3-{2-hidroxi-§-metiifenii)-3-feniipropanamina (toiterodina)

La tolterodina se puede preparar a partir de 6-metil-4-{S)-fenil-croman-2-ona, obtenida
con los pasos del método comrespondiente a los Ejemplos 3 y 4 de la publicacién US
5.922.914 citada anteriormente {cuyo contenido se incorpora por completo en este
documento a modo de referencia), es decir, mediante (i) reduccién de la lactona 6-metil-
4-(S)-fenil-croman-2-ona con hidruro de diisobutilaluminio en una solucién de tolueno a
una temperatura de -20 a —25 °C en el comespondiente compuesto hidroxi, 6-metil-
4-(S)enil-croman-2-ol; (ii) aminacién reductora del 6-metil-4-(S)-fenil-croman-2-ol en
metanol por reaccién con diisopropilamina e hidrogenacién con paladio sobre carbén a
45-50 psi y 48 °C y subsiguiente filtracién (Solka Floc) para obtener el compuesto del
titulo (tolterodina) en una forma substancialmente enantiomérica pura.
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REIVINDICACIONES:

1. Un proceso para la preparacion enantioselectiva de un compuesto de férmula
general (la) o (Ib):

\cﬂl _ GH.\,., (ta)
5

_Q:H\"H /°“'\N/ b )
5

donde R;, Rz y Rs son, independientemente entre si, hidrégeno, metilo, metoxi,
hidroxi, hidroximetilo, carbamollo, sulfamollo o halégeno, vy R y Rs son,
independientemente entre sl, Css-alquilo, 0 una sal del mismo, CARACTERIZADO
PORQUE dicho proceso comprende los pasos de:

a) reducir enantioselectivamente la funcién carbonilo en un compuesto de férmula

(n:
R

e
R, @s Ry wm

donde Ry, Rz y Rs tienen los valores definidos anteriormente, para formar un
compuesto enriquecido enantioméricamente de férmula (llla) o {lilb);
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donde Ry, Rz Y Rs tienen los valores definidos anteriorments,
b) someter al compuesto de férmula (llla) o (llib) a un reordenamiento sigmatrépico
para formar el correspondiente compuesto enriquecido enantioméricamente de formula
(IVa) o (IVb):

-
=

R R R Re
1 1
(Va) (V)

0 0
donde R4, Rz y Rs tienen los valores definidos anteriormente;
c) someter al compuesto de formula (IVa) o (lvb) a una oxidacién de Baeyer-Villiger

para formar el correspondiente compuesto enriquecido enantioméricamente de férmula

general (Va) dﬁ?Vb):

donde Ry, Rz y Rs tienen los valores definidos anteriorments;
d) convertir el compuesto de formula (Va) o (Vb) para formar el correspondiente
compuesto enriquecido enantioméricamente de férmula (la) o (Ib), y
e) optativamente, convertir el compuesto de férmula (la) o (Ib) en una sal del mismo.
2. El proceso acorde con la cldusula 1, CARACTERIZADO PORQUE el paso d)
comprende:
d1) hacer reaccionar el compuesto de férmula (Va) o (Vb) con una amina de férmula
general (VI): .

HN< R: v

donde Ry ¥y Rs son como se definen en la cldusula 1, para formar el

correspondiente compuesto enriquecido enantioméricamente de férmula general (Viia)

o (Viib)
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R’Q\ﬁ

\cﬂ./ \u< ‘ (Viia
3

_@:‘;\cﬂ,/ \N (Vith)

donde R;, Rz, R3, R4 Y Rs tienen los valores definidos anteriormente; y
d2) reducir la funcién carbonilo en el compuesto de férmula (Vila) o (Vlib) para
formar el comespondiente compuesto enriquecido enantioméricamente de férmula (la) o
(1b).
3. El proceso acorde con la cldusula 2, CARACTERIZADO PORQUE los pasos d1)
y d2) se llevan a cabo de forma simultdnea en un solo paso.
4 El proceso acorde con la cléusula 1, CARACTERIZADO PORQUE el paso d)
comprends;
d1') reducir el compuesto de férmula (Va) o (Vb) para formar el correspondiente
compuesto hidroxi enriquecido enantioméricamente de férmula genera! (Vlita) o (VHib):

donde Ry, R2 Yy Rs son como se definen en la clausula 1; y
d2') aminar de forma reductora el compuesto hidroxi de formula (Vilia) o (Vilib) con la
amina de férmula (VI) para formar el correspondiente compuesto enriquecido
enantioméricamente de férmula (la) o (Ib).
5. Un proceso para la preparacién enantioselectiva de un compuesto de férmula
general (Va) o (Vb):
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Ry "z-E |
“3 - na
Ry " R;@l "
0 0 Q

donde Ry, R2 y Rs son como se definen en la cldusula 1, o una sal del mismo,
donde dicho proceso comprende los pasos de:
a) reducir enantioselectivamente la funcidn carbonilo en un compuesto de férmula

)
R, @ ‘ Ra (N

0o
donde Ry, Rz y Rs tienen los valores definidos anteriormente, 0 una sal del

mismo, para formar un compuesto enriquecido enantioméricamente de férmula (lita) o
(lb):

(lib)

H OH
donde Ry, R2 y Rs tienen los valores definidos anteriormente, o una sal del

mismo;

b) someter al compuesto de férmula (llla) o (llib) a un reordenamiento sigmatrépico
para formar el correspondients compuesto enriquecido enantioméricamente de férmula
(IVa) o (IVb):

R @’ s (Va) R‘@ h (vb)
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donde R;, R2 ¥y Rs tienen los valores definidos anteriormente, o una sal del
mismo; y
c) someter al compuesto de formula (IVa) o (IVb) a una axidacion de Baeyer-Villiger
para formar el correspondiente compuesto enriquecido enantioméricamente de férmula
general (Va) o (Vb), o una sal del mismo.
6. E) proceso acorde con cualquiera de las cldusulas 1 a 5, CARACTERIZADO
PORQUE ademés comprende preparar un compuesto de férmula (ll) sometiendo un
compuesto de formula general {(IX):

i

c c
WL T e,y ™

Hal

donde Ry, Ra2 y R3 son como se definen en ia cldusula 1 y Hal es halégeno, una
sal del mismo, a una reaccion reductora de cierre de anilio.
7. El proceso acorde con la cldusula 6, CARACTERIZADO PORQUE ademés
comprende preparar un compuesto de fémula (IX) haciendo reaccionar un compuesto

de férmula general (X):
i
N'@(c\c"'& 00
Hal

donde R y Hal tlenen los valores definidos anteriormente, con un compuesto de

férmiila general (X1):
CHO

Ry o

donde Rz y Rs son como se definen en la cléusula 1.
8. El proceso acorde con cualquiera de las clédusulas 1 a 7, CARACTERIZADO
PORQUE R, es metilo o hidroximetilo en ia posicién 5, R2 y Rs son hidrégeno y Ry Rs
son, ambos, isopropilo.
9. El proceso acorde con cuaiquiera de fas cldusulas 1 a 4 vy 8 a 8,
CARACTERIZADO PORQUE permite preparar tolterodina.
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10. Compuestos, CARACTERIZADOS PORQUE son de férmula (ll), (itla), (llib),
(iva), (Ivb), (Va) y (Vb) definidas en las cldusulas 1 a 8 y donde R; es metilo o
hidroximetilo en la posicién 5 y Rz y Rs son hidrégeno; y compuestos de férmula (IX)
donde Ry es hidroximetilo en la posicién 5, Rz y Rs son hidrégeno y el halégeno es Br, |

oF. \




PROCESO E INTERMEDIARIOS NOVEDOSOS

RESUMEN

Un proceso para [a preparacidn enantioselectiva de tolterodina y
anélogos y sales de la misma que comprende los pasos de:
a) reducir enantioselectivamente ia funcién carbonilo en un compuesto de
formula (11):

R )
3
Ry

donde R4, Rz y Rs son, independientemente entre sl, hidrdgeno, metilo,
metoxi, hidroxi, hidroximetilo, carbamoilo, sulfamolio o halégeno, para formar
un compuesto enriquecido enantioméricamente de férmula (llla) o (Iib):

Rf&na e R,G? Rs ()

H
donde R4, Rz Y Rs tienen los valores definidos anteriormente;
b) someter al compuesto de formula (llla) o (llib) a un reordenamiento
sigmatrépico para formar el comespondients compuesto enriquecido
enantioméricamente de férmula (IV a) o (IVb):



ofb ot

donde Ry, R2Y Ra tienen los valores definidos anteriorments;
c) someter al compuesto de férmula (IVa) o (iVb) a una oxidacién de
Baeyer-Villiger para formar el comespondiente compuesto enriquecido
enantioméricamente de fdrmula general (Va) o (Vb):

o2

donde R;, Rz y Rs tienen los valores definidos aninnormenta

convertir el compuesio de férmula (Va) o (Vb) para formar el
oomaspondlenta compuesto enriquecido enantioméricamente de tolterodina o
anélogos; y
0) optativamente, convertir el compuesto obtenido en su forma bésica en
una sal del mismo o convertir la forma salina en la base libre.

La invencion también se relaciona con nuevos materiales Iniciales e
intermediarios usados en el proceso.

7
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