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DESCRIPCION
Sintesis acortada usando paraformaldehido o trioxano
Campo técnico

Se describe en la presente memoria un procedimiento para preparar 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-
(hidroximetil)fenol que es conocido como el metabolito activo de tolterodina (denominado en lo sucesivo el
"metabolito activo") y sus monoésteres fendlicos por una via sintética acortada a través de una reaccién de Grignard.
Los compuestos objetivo tienen la siguiente férmula (1):

"y ( | )

L
A

en donde R es hidrégeno, formilo, un grupo alquil(C4-Cs)-carbonilo lineal, ramificado o ciclico, o un grupo
fenilcarbonilo. Si R de la férmula (1) es hidrégeno, la férmula representa el metabolito activo.

Un ejemplo preferido particular de los monoésteres fendlicos de formula (1) es fesoterodina que puede definirse

quimicamente como 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-(hidroximetil)fenol éster de acido R-(+)-isobutirico. La
fesoterodina se representa por la férmula (la) dibujada a continuacion.

(la)

Los compuestos de formula (), con inclusion del metabolito activo y sus monoésteres fendlicos de férmula (1), son
conocidos a partir del documento WO 99/058478.

También se describe en la presente memoria un procedimiento para preparar sales de los compuestos de formula
(), que incluye especificamente la preparacion de sales de fesoterodina, y mas particularmente la preparacion de la
sal de hidrogenofumarato de fesoterodina.

Se divulga ademas la preparacién de formulaciones farmacéuticas que contienen compuestos de formula (1), tales
como fesoterodina, y la preparacion de formulaciones farmacéuticas que contienen una sal farmacéuticamente
aceptable de cualquiera de los compuestos de formula (l), con inclusion de, por ejemplo, las sales de
hidrogenofumarato o de hidrocloruro de fesoterodina.

Antecedentes

En el hombre, en las contracciones normales de la vejiga urinaria interviene, en parte, la estimulacion de receptores
muscarinicos colinérgicos. Los receptores muscarinicos no solo intervienen, en parte, en las contracciones normales
de la vejiga, sino que también intervienen en la mayor parte de las contracciones de la vejiga hiperactiva, dando
como resultado sintomas tales como la frecuencia urinaria, la urgencia y la incontinencia urinaria por urgencia.

Después de la administracion de fesoterodina y otros monoésteres fendlicos de formula (1) a mamiferos, por ejemplo
seres humanos, estos compuestos son escindidos por esterasas para formar el metabolito activo dentro del
organismo. Se sabe que el metabolito activo es un potente y competitivo antagonista de receptores muscarinicos
(documento WO 94/11337). La fesoterodina y otros ésteres fendlicos de formula (l) representan asi profarmacos
potenciales del metabolito activo. Se ha demostrado que la fesoterodina, en particular, es un farmaco eficaz para el
tratamiento de la vejiga hiperactiva con sintomas de incontinencia urinaria por urgencia, urgencia y frecuencia
urinaria, asi como hiperactividad del detrusor (tal como se describe en los documentos US 6,713,464 y
EP-B-1.077.912).
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En el documento US 6,713,464 se describe una estrategia sintética para la produccion del metabolito activo y
monoésteres del grupo hidroxi fendlico del metabolito activo tales como fesoterodina de la manera siguiente:

En una primera etapa, se prepara una disolucion en éter a partir de R-(-)-[3-(2-benciloxi-5-bromofenil)-3-fenilpropil]-
diisopropilamina, bromuro de etilo y magnesio; se diluye con THF seco esta disolucion y se enfria hasta -60°C.

En una segunda etapa, se afiade en pequefas porciones didxido de carbono sdlido pulverizado, y se calienta la
mezcla de reaccién hasta la temperatura ambiente.

En una tercera etapa, se desactiva la reaccién con una disolucién acuosa de cloruro amonico.
En una cuarta etapa, se ajusta a un pH de 0,95 la fase acuosa de la mezcla de reaccién desactivada.

En una quinta etapa, se filtra la fase acuosa con pH ajustado, y del sélido se puede recuperar hidrocloruro de acido
R-(-)-4-benciloxi-3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-benzoico.

En una sexta etapa, se esterifica el acido benzoico purificado resultante para dar su correspondiente éster metilico.

En una séptima etapa, se reduce el éster metilico de la sexta etapa mediante la adicion de hidruro de litio y aluminio.
Después de reaccionar durante 18 horas, se desactiva con agua la reaccién y se seca sobre sulfato sédico la fase
organica, se filtra y se evapora hasta sequedad para proporcionar el alcohol que gradualmente cristaliza desde un
aceite.

A continuacion se muestra un diagrama que resume esta sintesis de varias etapas.

Etapas 1 a 5:

Etapa 1) EtBr, Mg,
THF
Etapa 2) CO; sélido

Etapa 3) NH,CI
Etapas 4 )& 5) ajuste de pH
a 0,95 y filtracién de la sal

Etapa 6:

| I MeOH, H2804
—— e R
/k cr

o
H
N+

A
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Etapa 7:

El documento US 6,713,464 describe ademas la conversion del éster metilico en el metabolito activo, y la
esterificacion posterior para proporcionar un monoéster fendlico, tal como fesoterodina.

El documento WO 94/11337 describe también un procedimiento en varias etapas para sintetizar el precursor del
metabolito activo.

Estos métodos descritos con anterioridad para producir el metabolito activo requieren numerosas etapas, lo que da
como resultado complicados procedimientos de purificacion, retrasos, y una mayor posibilidad de error humano,
impidiendo por tanto la consecucion de una eficacia y rentabilidad éptimas. Ademas, el diéxido de carbono sdlido
utilizado en la técnica es dificil de manipular a gran escala debido a la necesidad de trabajar a muy bajas
temperaturas y de afiadir en porciones el hielo seco triturado, y a las dificultades para controlar la naturaleza
sumamente exotérmica de la reaccion. Ademas, la etapa de reduccién con hidruro de litio y aluminio utilizado en la
técnica anterior genera una cantidad significativa de residuos a gran escala, lo que resulta inconveniente tanto desde
un punto de vista econémico como ecologico.

La presente descripcion pretende superar estos problemas e inconvenientes. Sorprendentemente, se ha hallado
ahora que el empleo de paraformaldehido o trioxano en la reaccién de Grignard mediante el empleo de un iniciador
de Grignard en presencia de un exceso de Mg, es adecuado para obtener directamente un compuesto de féormula
(1) sin sintetizar previamente el éster correspondiente. El empleo de paraformaldehido o trioxano da como resultado
una ruta sintética acortada hacia fesoterodina a través de un compuesto de férmula (l11) al eliminar la produccion de
los intermedios de acido benzoico y éster metilico, y proporciona un rendimiento global incrementado.

Mg/iniciador de
o/\© Grignard
My ( CH 20 ) n
I\N /l\ 5 o o
/]\ ko}

(1 (n)

En consecuencia, el empleo de paraformaldehido o trioxano en la reaccion de Grignard iniciada mediante el empleo
de un iniciador de Grignard en presencia de un exceso de Mg permite una estrategia sintética directa y mas rentable
para obtener compuestos de férmula (I) a través de un compuesto de férmula (lll), eliminando asi subproductos
indeseados, tales como los derivados de acido benzoico, que a menudo se forman cuando se utiliza una estrategia
que discurre a través del éster correspondiente seguida de una etapa de reduccion.
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Sumario

En la presente memoria se describe un procedimiento acortado para preparar compuestos de férmula (1):

(M

en donde R es hidrégeno, un grupo formilo, un grupo alquil(C+-Cs)-carbonilo lineal, ramificado o ciclico o un grupo
5 fenilcarbonilo, con inclusion del metabolito activo y sus monoésteres fendlicos, tales como fesoterodina y sus sales,
y mas particularmente la sal de hidrogenofumarato de fesoterodina.

La sintesis acortada de compuestos de férmula (1) se puede caracterizar por las etapas siguientes:

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (l1)

)

10 con un iniciador de Grignard y Mg, preferiblemente en un disolvente, para formar un reactivo de Grignard,
b) opcionalmente, reducir la temperatura del reactivo de Grignard a una temperatura inferior a la de la etapa a), y
c) hacer reaccionar el reactivo de Grignard con paraformaldehido o trioxano para obtener un compuesto de formula

(il

()

15 y después hacer reaccionar ulteriormente el compuesto de formula (lll) de una manera conocida para obtener un
compuesto de férmula (1) y opcionalmente formar una sal.

También se describe en la presente memoria un procedimiento acortado para preparar compuestos de férmula (1):

0

N
PN

en donde R es hidrégeno, formilo, un grupo alquil(C4-Cs)-carbonilo lineal, ramificado o ciclico, o un grupo
20 fenilcarbonilo, con inclusion del metabolito activo y sus monoésteres fendlicos, tales como fesoterodina y sus sales,

y mas particularmente las sales de hidrogenofumarato y de hidrocloruro de fesoterodina, en donde dicho

procedimiento acortado para preparar compuestos de formula (I) se puede caracterizar por las etapas siguientes:

5
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a) combinar un compuesto de férmula (11)

(in

con MeMgCl y Mg en un disolvente para formar una mezcla de reaccion,
b) opcionalmente, reducir la temperatura de la mezcla de reaccion de la etapa a) a una temperatura inferior a la
temperatura de la etapa a), y

c) combinar la mezcla de reaccién de la etapa a) con paraformaldehido o trioxano, preferiblemente
paraformaldehido, para obtener un compuesto de formula (1l1):

(i

y después hacer reaccionar ulteriormente el compuesto de formula (lll) de una manera conocida para obtener un
compuesto de férmula (1) y opcionalmente formar una sal.

Descripcion detallada

La sintesis acortada a través de una reaccion de Grignard con un iniciador de Grignard, Mg y paraformaldehido o
trioxano que se puede utilizar en la preparacion del metabolito activo y sus monoésteres fendlicos del tipo descrito
por la formula (1), tales como fesoterodina, y mas particularmente hidrogenofumarato de fesoterodina, se describira
ahora con mayor detalle haciendo referencia a realizaciones preferidas.

En e la etapa a) del procedimiento de acuerdo con la presente descripcion, se hace reaccionar un compuesto de
férmula (11)

(i

con un iniciador de Grignard en presencia de Mg en un disolvente para formar un reactivo de Grignard, en donde la
expreS|on "iniciador de Grlgnard" tal como se utiliza a lo largo de esta solicitud, se refiere a compuestos de féormula
general R'MgX, o bien R'MgX/LiCl (véase, por ejemplo, el documento EP 1.582.523), en donde R' representa
alquilo C4-C12, alquenilo C»-Cs, alquinilo C2-Cs, fenilo o fenil-alquilo(C1-Cg) sustituido o sin sustituir, en donde dicho
fenilo puede estar sustituido, por ejemplo, con alquilo(C+-Cg), alcoxi(C1-Cs) 6 CF3; y en donde X se selecciona de
bromuro, cloruro y yoduro. R' se selecciona preferiblemente de alquilo C+-Csg, vinilo, alilo, propenilo, etinilo, fenilo o
bencilo, y mas preferiblemente es alquilo C+-Cs.

Son ejemplos especificos de iniciadores de Grignard: iPrMgCl, iPrMgCI/LiCl, t-BuMgCl, t-BuMgCI/LiCl, MeMgCI/LiCl
o bien, de manera particularmente preferible, MeMgCl.

La proporcion molar de un iniciador de Grignard respecto a Mg se situa preferiblemente entre aproximadamente 1:2
y aproximadamente 2:1, muy preferiblemente aproximadamente 1:1, y la proporcion molar de cada uno de un

6
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iniciador de Grignard y Mg con respecto al compuesto de férmula (Il) se sitia preferiblemente entre
aproximadamente 1:1 y aproximadamente 2:1, muy preferiblemente de aproximadamente 1:1 a aproximadamente
1.5:1. Si se utiliza MeMgCI o un iniciador similar en combinacién con LiCl, MeMgCl y LiCl, se utiliza en cantidades
aproximadamente equimolares.

En una realizacion preferida, se utiliza MeMgCl como iniciador de Grignard. En una realizacion especialmente
preferida, la proporcion molar de MeMgCI con respecto al compuesto de férmula (1) se sitia en aproximadamente
1:1 hasta aproximadamente 1,5:1.

Preferiblemente, la etapa a) se puede llevar a cabo:

a1) disolviendo un compuesto de férmula (1) en un disolvente adecuado para formar una disolucién, y
a2) afiadiendo dicha disolucion a una mezcla de un iniciador de Grignard y Mg en un disolvente adecuado para
formar un reactivo de Grignard.

Un disolvente preferido para disolver el compuesto (Il) en la etapa a1) de reaccién es tolueno, aunque se pueden
utilizar otros disolventes adecuados. Preferiblemente, el contenido de agua en la disolucidon que contiene compuesto
(1) no es mayor de aproximadamente 0,1 % en peso, y muy preferiblemente no mayor de aproximadamente 0,05 %
€en peso.

Un disolvente preferido para disolver un iniciador de Grignard en la etapa de reaccién a2) es THF, pero se pueden
utilizar otros éteres adecuados conocidos por los especialistas en la técnica, entre ellos dietiléter y t-butilmetiléter.

La formacion del reactivo de Grignard tal como se describe en la etapa a) se lleva a cabo preferiblemente en un
intervalo de temperatura de aproximadamente 40 a aproximadamente 55°C y muy preferiblemente en un intervalo de
temperatura de aproximadamente 40 a aproximadamente 50°C. La reaccion se puede llevar a cabo con agitacion
(por ejemplo removiendo) hasta que se complete.

En una realizacion preferida se puede enfriar después el Grignard hasta la temperatura ambiente, por ejemplo hasta
aproximadamente 20 a aproximadamente 25°C y mantenerlo en condiciones anhidras, preferiblemente con
agitacion, para las ulteriores etapas del procedimiento.

En la etapa c) se hace reaccionar el reactivo de Grignard resultante con una suspension de paraformaldehido o
trioxano en THF para obtener el compuesto de formula (Ill) dibujado a continuacién.

(1)

Se prefiere un exceso de paraformaldehido o trioxano en comparacion con un compuesto de férmula (Il), siendo
particularmente preferible un exceso de paraformaldehido o trioxano de aproximadamente 1,1 veces a
aproximadamente 50 veces, y un exceso de aproximadamente 5 veces a aproximadamente 50 veces.

El reactivo mas preferido es paraformaldehido.

En una realizacion de la presente invencion, la reaccion del reactivo de Grignard con paraformaldehido o trioxano,
preferiblemente con paraformaldehido, se lleva a cabo a una temperatura por debajo de la temperatura ambiente,
preferiblemente por debajo de 10°C, en condiciones agitadas.

Una opcidn consiste en afadir lentamente el reactivo de Grignard a paraformaldehido o trioxano, opcionalmente con
agitacion, para permitir una mezcladura rapida y homogénea de la disolucién de reaccion.

Otra opcion consiste en afadir el paraformaldehido o trioxano al reactivo de Grignard, opcionalmente con agitacion,
a temperatura ambiente hasta que la reaccion se complete.

La etapa c) se completa desactivando la mezcla de reaccion con un agente desactivante adecuado. Un agente
desactivante preferido es cloruro amoénico acuoso, aunque se pueden utilizar otros agentes desactivantes conocidos
por los especialistas en la técnica, entre ellos acetato de etilo acuoso, cloruro sédico acuoso o disolucién acuosa de
acido clorhidrico.

Posteriormente se puede realizar un cambio de disolvente del disolvente de Grignard (por ejemplo tolueno y/o THF)
a un disolvente adecuado para la hidrogenacion (por ejemplo metanol).

7
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Son etapas de elaboracién adecuadas después de la adicion del reactivo desactivante, por ejemplo

- lavar con agua;
- eliminar agua de la fase organica, por ejemplo mediante secado azeotrdpico;
- cambiar el disolvente a un disolvente adecuado para la hidrogenacion.

El procedimiento descrito en lo que antecede se desarrolla con mas detalle en el Ejemplo 1 de la parte experimental
de esta solicitud.

Otra realizacion preferida de la presente invencion es un método para preparar un compuesto de férmula (1) tal como
se ha definido anteriormente o de férmula (Ib)

(Ib)

o una sal del mismo, formando primeramente un compuesto de férmula (Ill) tal como se ha definido anteriormente y
haciendo reaccionar después este compuesto de una manera adecuada para formar un compuesto de férmula (I) o
(Ib).

En una realizacion preferida, se puede hacer reaccionar adicionalmente el compuesto de férmula (lll) con un reactivo
desbencilante para obtener un compuesto de férmula (1) o (Ib), muy preferiblemente con Pd/C, H, en metanol.

Br.
(J Y
oy (CH0),

(J L - ORY

N

6
/k ko) )\
(i) (ny (ib)
Después de esta secuencia de reaccion, se puede aislar el compuesto de férmula (Ib) con un rendimiento total de

46% para las dos etapas. En contraste, la sintesis de la técnica anterior segun los documentos US 6,713,464 y
EP-B-1.077.912 tiene un rendimiento de reaccion de (Ib) partiendo de (II) de aproximadamente 26%.

Es una realizacién particularmente preferida de la presente invencién un procedimiento para preparar el metabolito
activo, y, si se desea, sus monoésteres fendlicos, entre ellos fesoterodina o una sal de los mismos, preferiblemente
una sal farmacéuticamente aceptable de fesoterodina, y muy preferiblemente la sal de hidrogenofumarato de
fesoterodina, el cual procedimiento incluye las etapas de:

a1) disolver el compuesto de formula (Il) en un disolvente, tal como tolueno, para formar una mezcla de reaccion,

a2) afadir dicha mezcla de reaccion a una mezcla de MeMgCl, Mg y THF para formar un reactivo de Grignard, en
donde la reaccion se puede llevar a cabo a una temperatura de reacciéon de aproximadamente 40 a
aproximadamente 50°C,

b) opcionalmente reducir la temperatura del reactivo de Grignard a una temperatura por debajo de la temperatura del
etapa a2), y mas preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 20 a aproximadamente 25°C y mantener el
reactivo de Grignard a la temperatura inferior, opcionalmente con agitacion, y

c) hacer reaccionar el reactivo de Grignard resultante con paraformaldehido en un disolvente (por ejemplo THF),
preferiblemente a una temperatura de reaccion por debajo de la temperatura ambiente, muy preferiblemente a una
temperatura de reaccion por debajo de 10°C, seguido de desactivar la mezcla asi obtenida con una disolucion
acuosa de cloruro amonico para obtener un compuesto de formula (lll). Se utiliza preferiblemente un exceso de
paraformaldehido, mas preferiblemente se emplea paraformaldehido en un exceso de 1,1 veces a 50 veces, muy
preferiblemente un exceso de 5 veces a 50 veces. Después se puede aislar este compuesto o bien se puede
continuar elaborandolo tal como se ha descrito mas arriba.
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Después de la formacion del compuesto de férmula (l11), una opcion es hacer reaccionar ulteriormente el compuesto
de formula (Ill) para obtener un compuesto de férmula (I). Esto se puede conseguir, por ejemplo, de la manera
siguiente:

d) desbencilando el alcohol protegido, para formar el metabolito activo antes mencionado.

5 (1 (Ib)

Otra opcidn es convertir el metabolito activo en un éster del mismo tal como fesoterodina o una sal de fesoterodina,
preferiblemente la sal de hidrogenofumarato de fesoterodina, mediante:

€) monoacilacion fendlica, y

Cloruro de

OH acido isobutirico

.""ll/

Et;N

—

N

10 f) formacion de sal

—_——
p. €j.
acido fumarico

(o]
0
Formacién de sal

BS

Se describen ejemplos de las etapas d) a f) en, por ejemplo, el documento US 6,858,650.

La formacion de otros monoésteres fendlicos del metabolito activo es posible mediante el empleo de otros haluros
de acido organicos en la etapa e) del esquema precedente.

15 Después, el compuesto final (I) (monoésteres fendlicos del metabolito activo, entre ellos fesoterodina (la) o sales
farmacéuticamente aceptables de la misma), y sales del mismo, se pueden formular de una manera conocida para
obtener un medicamento que puede ser Util, por ejemplo, para la administracion por via oral, parenteral o
transdérmica.

La presente descripcion se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos no exhaustivos. Los ejemplos no

20 pretenden limitar el alcance de esta descripcion tal como se define en las reivindicaciones que siguen. El compuesto
de partida de formula (ll) se puede preparar de una manera conocida, por ejemplo tal como se describe en la Parte
Experimental del documento US 6,713,464.
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Ejemplos
Ejemplo 1
Preparacion de R-(-)-4-benziloxi-3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-fenil metanol de férmula (111)

(a) Estequiometria MeMgCl:Mg: R-(-)-[3-(2-benciloxi-5-bromofenil)-3-fenilpropil]-diisopropilamina (férmula 1) =
1:5:1:5:1,0

Se cargaron virutas de magnesio (2,25 g, 0,09 mol) y THF (150 ml) en un matraz de fondo redondo de 500 ml al que
se habian acoplado un agitador, embudo de adicién, termdémetro, entrada de nitrodgeno y aparato de destilacion. Se
purgd con nitrégeno el sistema y se destild la mezcla hasta un volumen deseado de 100 ml. Se enfrié hasta 30°C a
35°C el contenido del matraz en una atmdsfera de nitrogeno y se afiadié cloruro de metiimagnesio (30,4 ml,
0,09 mol) al matraz por medio de una jeringa. Se dejo envejecer la mezcla a 30 °C durante 1 hora. Se calenté a
reflujo la mezcla y se afiadié gota a gota la disolucion toluénica de R-(-)[3-(2-benciloxi-5-bromofenil)-3-fenilpropil]-
diisopropilamina (formula (1)) (50 ml, 0,06 mol) por medio de un embudo igualador de presiones a la mezcla de
reaccion. Se agitd la reaccion durante 3 horas, tras de las cuales el analisis indicé que la reaccion se habia
completado (HPLC). Se cargaron paraformaldehido (9,05 g, 0,30 mol) y THF (200 ml) en un matraz de fondo
redondo de 500 ml al que se habian acoplado un agitador, embudo de adicién, termémetro, entrada de nitrégeno y
aparato de destilacion.

Se purgd con nitrégeno el sistema y se destilé la mezcla hasta un volumen deseado de 100 ml. Se enfri6 la mezcla
hasta 0°C a 5°C. Se afiadio la disolucion de reaccion a la disolucién de paraformaldehido y THF utilizando una
jeringa y manteniendo la temperatura por debajo de 10°C, con agitacion. Se agité durante al menos 1 hora la mezcla
resultante. Se afiadié a la mezcla de reaccién cloruro aménico al 10% (75 ml) y se agité durante 2 horas. Se
transfirid la mezcla bifasica a un embudo de decantacion, se separ6 la capa acuosa inferior y se lavé con agua
(2 x 100 ml) la capa organica. Se secaron azeotrépicamente las capas organicas combinadas utilizando un aparato
Dean-Stark. Al concentrar bajo vacio se aisl6 el producto oleoso. Se disolvié en metanol (400 ml) el producto y a la
disolucion resultante se afiadieron 3,0 g de paladio sobre carbono al 5% peso/peso (con 50% peso/peso de agua).
Se cargd la mezcla en un matraz de hidrogenacion de 2 litros. Después se agité la mezcla a 20 a 25°C durante
6 horas bajo una presién de hidrégeno de 3,45 - 3,79 bar. Se afiadid la mezcla de reaccion desde el reactor a un
matraz de 1 litro que contenia 40 ml de tolueno, y se lavo el reactor con metanol (60 ml). Las mezcla combinadas se
filtraron a través de un lecho de Celite. El lecho filtrante se lavd con metanol (60 ml). Se transfirieron los filtrados
combinados a un matraz de a 2 L equipado con un agitador, termémetro y aparato de destilacion. Se separé por
destilacién a vacio el disolvente, mientras se mantenia una temperatura de la masa por debajo de 25°C, hasta que
se obtuvo un volumen de residuo de 60 a 90 ml. Se afiadio tolueno (450 ml) a la disolucion concentrada. Se aplicé
nuevamente vacio y se volvio a concentrar por destilacion el conjunto hasta un volumen de 146 a 180 ml mientras se
mantenia una temperatura de la masa inferior a 25°C. Después se continu6 concentrando por destilacion el conjunto
hasta que se obtuvo un volumen de residuo de 46 a 60 ml, mientras se mantenia una temperatura de la masa por
debajo de 45°C. Se afiadio tolueno (250 ml) y se concentro por destilacion el conjunto hasta 25 ml a 30 ml. Se dejo
enfriar la mezcla hasta 20 a 25°C y que envejeciese durante una noche. Se filtré el R-(-)-4-benciloxi-3-(3-
diisopropilamino-1-fenilpropil)-fenil metanol (férmula (l11)) cristalino resultante, se lavé con tolueno (40 ml) y se seco
bajo vacio a 40°C.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar un compuesto de formula (1)

(UL

en donde R es hidrégeno, un grupo formilo, un grupo alquil(C4-Cs)-carbonilo lineal, ramificado o ciclico, o un grupo
fenilcarbonilo, o una sal del mismo,

caracterizado por las etapas de

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (I1)

(in

con una mezcla de Mg y un iniciador de Grignard de la formula R'MgX 6 R'"MgX/LiCl, en donde R’ representa alquilo
C1-C12, alquenilo C»-Cs, alquinilo C2-Ce, fenilo o fenil-alquilo(C+4-Cs) sustituido o sin sustituir, en donde dicho fenilo
esta opcionalmente sustituido, preferiblemente con alquilo(C+-Cs), alcoxi(C4-Cs) 6 CF3, y en donde X se selecciona
de bromuro, cloruro y yoduro, en un disolvente para formar un reactivo de Grignard,

b) opcionalmente reducir la temperatura del reactivo de Grignard a una temperatura por debajo de la temperatura de
la etapaa)y

c) hacer reaccionar el reactivo de Grignard con paraformaldehido o trioxano para obtener un compuesto de formula

(il

/\O ()

y después hacer reaccionar ulteriormente el compuesto de formula (lll) de una manera conocida para obtener un
compuesto de férmula (1) y opcionalmente formar una sal.
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2. El procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto de formula (1) es fesoterodina que tiene la
férmula (la)

(la)

o una sal de la misma.
3. El procedimiento segun la reivindicacion 2 en donde la sal de fesoterodina es el hidrogenofumarato.

4. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el iniciador de Grignard se
selecciona de un grupo de compuestos de formula general R'MgX 6 R'MgX/LiCl, en donde R' se selecciona de
alquilo C4-Cs, vinilo, alilo, propenilo, etinilo, fenilo y bencilo, y es preferiblemente alquilo C4-C4, y en donde X se
selecciona de bromuro, cloruro y yoduro.

5. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el iniciador de Grignard se
selecciona del grupo consistente en MeMgCl, MeMgCI/LiCl, t-BuMgCI/LiCl e iPrMgCI/LiCl.

6. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el iniciador de Grignard es
MeMgClI.

7. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque
en la etapa c) se emplea paraformaldehido en un exceso molar de 1,1 veces a 50 veces en comparaciéon con el
compuesto de férmula (11).

8. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque
en la etapa c) se emplea un disolvente, preferiblemente THF.

9. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la etapa c) de reaccion es
seguido de la desactivacion de la mezcla con un reactivo adecuado.

10. El procedimiento segun la reivindicacion 9 en donde el reactivo es NH.Cl acuoso.

11. EI procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque
en la etapa c) se hace reaccionar paraformaldehido con el reactivo de Grignard para obtener un compuesto de
férmula (111).

12. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la proporcion molar de
dicho iniciador de Grignard con respecto a Mg se sitia entre 1:2 y 2:1, y la proporcion molar de dicho iniciador de
Grignard con respecto al compuesto de féormula (Il) se situa entre 1:1 y 2:1.

13. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la proporcion molar de un
MeMgCI con respecto a Mg se situa entre 1:2 y 2:1, y la proporciéon molar de un MeMgCI con respecto al compuesto
de férmula (11) se sitta entre 1:1y 2:1.

14. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la etapa a) se
lleva a cabo

a1) disolviendo el compuesto de formula (Il) en un disolvente adecuado para formar una disolucion, y

a2) afladiendo dicha disolucion a dicho iniciador de Grignard y Mg en un disolvente adecuado.

15. El procedimiento segun la reivindicacion 14, en donde el disolvente de la etapa a1) utilizado para disolver el
compuesto de férmula (1l) es tolueno y el disolvente de la etapa a2) es THF.

16. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15, en donde

- en la etapa a1) se disuelve en tolueno el compuesto de formula (Il) ,

- en la etapa a2) se afiade dicha disolucion a MeMgCl y Mg en THF y se agita hasta que se completa la reaccion,

- en la etapa b) se mantiene con agitacion la mezcla tal como se ha obtenido en la etapa a2),

- en la etapa c) se afiade la mezcla a paraformaldehido en THF, seguido de la adicién de un reactivo desactivante
adecuado, preferiblemente NH4Cl acuoso.

17. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la temperatura
de reaccion de la etapa a) se situa entre 40 y 50°C.
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18. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la temperatura de
reaccion de la etapa b) se reduce a una temperatura entre 20 y 25°C.

19. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la temperatura
de reaccion de la etapa c) se situa por debajo de 10 °C.

20. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la etapa c) es
seguido por una etapa de desbencilacién para obtener un compuesto de formula (Ib)

(Ib)

21. El procedimiento segun la reivindicacion 20, caracterizado porque la etapa de desbencilacion se lleva a cabo con
Pd/C, H en un disolvente adecuado.

22. El procedimiento segun la reivindicacion 21, caracterizado porque el disolvente es metanol.

23. Un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica que contiene hidrogenofumarato de fesoterodina,
que comprende las etapas de

(i) preparar hidrogenofumarato de fesoterodina mediante un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, y

(ii) formular el hidrogenofumarato de fesoterodina asi obtenido de una manera conocida para obtener una
composicion farmacéutica.
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