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METODO PARA PREPARAR HIDROCLORETO DE CINACALCET E
INTERMEDIARIO DE CINACALCET
Descricéao:

A invencgdo relaciona-se a um processo para preparar O
ingrediente do produto ativo hidrocloreto de <cinacalcet
(CNC.HC1), quer dizer hidrocloreto de N-[ (1R)-1-(1-
naftil)etil]-3-[3-(trifluorometil) fenil]propan-l-amina de

férmula (I).

/
\

| HCl

(I

CNC.HC1, comercializado como MIMPARA™ na Uniédo
Europeia, é um agente calcimimético que diminui a secrecédo
do hormdénio da paratireoide pela ativacdo dos receptores de
calcio.

MIMPARA™ é aprovado para o) tratamento de
hiperparatiroidismo (SHPT) em pacientes com doenca renal
crénica recebendo didlise e para o tratamento de
hiperparatiroidismo primario (PHPT) em pacientes em que a
paratiroidectomia ndo ¢é clinicamente apropriada ou ¢é
contra-indicada. A Patente U. S. de nUmero 6011068 divulga
uma classe de arilalquilaminas gque compreendem de maneira
geral o Cinacalcet (CNC) e sais deste. A Patente U. S. de
numero 6211244 descreve especificamente o Cinacalcet ou um
sal ou complexo farmaceuticamente aceitadvel deste como o
composto 22J, mas ela ndo fornece quaisquer exemplos
especificos para a preparacao de Cinacalcet e/ou
hidrocloreto de cinacalcet.

A maioria dos processos do estado da técnica para

preparar o sal hidrocloreto de cinacalcet compreende

Peticéo 870210055321, de 18/06/2021, pag. 10/18



10

15

20

25

30

2/33

tipicamente: fornecer uma solugdo de cinacalcet em um
solvente; tratar a referida solugdo com uma quantidade de
dcido hidroclérico suficiente para converter o cinacalcet
ao seu sal hidrocloreto; precipitar o referido sal
hidrocloreto e recuperar o referido sal.

Por exemplo, a Patente U. S. de naGmero 724751 descreve
de maneira geral um método de preparagdo da forma
cristalina I de hidrocloreto de cinacalcet, o qual
compreende fornecer uma solug¢do de base de cinacalcet em um
solvente no qual o hidrocloreto de cinacalcet possui baixa
solubilidade; acidificar a solugdo com &cido hidrocldérico
para obter wuma mistura reacional; manter a mistura
reacional para obter um precipitado; e recuperar a forma
cristalina I de hidrocloreto de cinacalcet precipitada.
Preferivelmente, o solvente & selecionado a partir do grupo
consistindo de acetona, etanol, &lcool isopropilico e
metanol. A preparagdo da forma cristalina I de hidrocloreto
de cinacalcet a partir do cinacalcet é especificamente
descrita no Exemplo 5 da Patente U. S. de nlmero 7247751,
onde uma solug¢do de cinacalcet foi formada dissolvendo-se
base de cinacalcet em etanol absoluto, &acido hidroclérico
foi adicionado gota a gota & solucdo e a mistura resultante
foi agitada &a temperatura ambiente, produzindo um
precipitado. O produto foi isolado por filtragdo e seco a
vacuo, produzindo a forma cristalina I do hidrocloreto de
cinacalcet. O Exemplo 9 de WO 2008/058235 divulga a
preparagdo do hidrocloreto de cinacalcet partindo da N-
[(1R) -1-(1-naftil)etil] -3- (3-triflurometil) fenil]
propanamida sem isolamento da base livre de cinacalcet.

WO 2008/058235 fornece um processo para producido
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hidrocloreto de cinacalcet a partir de cinacalcet o qual
inclui as etapas de: fornecer uma solugdo de cinacalcet em
um &alcool ou acetato alquilico; tratar a solugdo da base
livre com um a&cido hidrocldrico para converter a base livre
ao sal hidrocloreto; adicionar um antissolvente a solugdo
contendo o sal hidrocloreto para precipita-lo sob a forma
de um sbélido; e isolar o sdélido precipitado para se obter o
hidrocloreto de cinacalcet. WO 2008/058235 também descreve
um processo para produgdo de hidrocloreto de cinacalcet
fornecendo-se uma solugcdo de um sal de adigdo acida de
cinacalcet que ndo o hidrocloreto de cinacalcet; tratar a
referida solucdo com uma quantidade de &cido hidroclérico
suficiente para converter o sal de adig¢do acida ao referido
sal hidrocloreto; e isolar o referido hidrocloreto de
cinacalcet. |

A Patente U. S. de nGmero 739367 divulga um processo
para preparar hidrocloreto de cinacalcet através da unido
de 3-bromotrifluorotolueno com (R) -N- (1- (naftalen-1-
il)etil)prop-2-en-l-amina na preSenga de um catalisador e
pelo menos uma base para se obter (R,E)-N-(1-(naftalen-1-
il)etil)—3-(34(trifluorometil)fenil)prop-?-en—l-amina
(Exemple 1, Etapa 1), reduzir o cinacalcet insaturado para
se obter o cinacalcet (Exemplo 1, Etapa 2), e converter o
cinacalcet em hidrocloreto de cinacalcet (Exemplo 2 ou

Exemplo 3) conforme descrito no seguinte Esquema 1.

MQ-*N‘;*@W[Y% )

Esquema 1:
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A presente inveng¢do fornece, em um primeiro aspecto,
um novo e eficiente método que conduz a um sal de
cinacalcet, especialmente o hidrocloreto, que & conveniente
para a escala industria, e fornece o produto desejado com
bons rendimentos. Particularmente, os inventores
descobriram gque o hidrocloreto de cinacalcet pode ser
véntajosamente obtido com um processo que ndo considera o
isolamento da base livre de cinacalcet..Consequentemente, é

um objetivo da presente inveng¢do fornecer um método para a

preparagdo e hidrocloreto de cinacalcet de fdérmula (I)

O
o qual compreende as etapas de:

e) reduzir um composto de férmula (VII)

| (VII)

P

onde Z é& um cloreto ou outro contra-ion anidnico

aceitavel farmaceuticamente, para se obter um composto de

HZ
Q\/\/E
FsC !!IH
(Ia)

férmula (Ia)
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onde Z & conforme definido acima e, quando em um
composto de £férmula (la), Z é um contra-ion anidnico
farmaceuticamente aceitével diferente de cloreto,

f) converter o referido composto de fdérmula (la) em
hidrocloreto de cinacalcet de férmula (I).

Um “contra-ion anidnico farmaceuticamente aceitavel” 2Z
refere-se a uma molécula ou atomo negativamente carregado
que é equilibrado pelo cinacalcet protonado carregado
positivamente. Um cdntra—ion anidnico farmaceuticamente
aceitdvel pode ser orgdnico ou inorgédnico. Por exemplo,

contra-ions aniénicos farmaceuticamente aceitéveis incluem

cloreto, brometo, bissulfato (hidrogeno sulfato),
metanossulfonato, p—toluenbssulfohato, 'fosfato,
hidrogenofosfato, oxalato, formato, acetato, citrato,
tartrato, ‘suCCinato, maleato e malonato. Cloreto,

bissulfato, p-toluenossulfonato, tartrato e succinato sé&o
preferidos; cloreto e bissulfato sdo mais preferidos.
Como um exemplo, o composto de férmula (VII) onde Z é

cloreto, & o composto de férmula (VIIa),

/J[:::l\\//“\v;fm ‘ !il.ﬂ
- F " O

(VIIa)

o composto de fdérmula (VII) onde Z é bissulfato, & o

composto de férmula (VIIb),

.H3804
i
FC 7 l!ll

(VIIb)
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o composto de £férmula (VII) onde Z & tartrato, & o

composto de férmula (VIIc),

CsHgOs
B
BC 7 Q

(Vilc)
o composto de férmula (VII) onde Z é succinato, & o

composto de férmula (VIIA),

.C4HgO4
B
BC Z“ O

(VIid)

e o composto de fdérmula (VII) onde 2Z & p-

toluenossulfonato, & o composto de férmula (VIIe),

.CHyCgH,SO3H
i
F,C 7 O

(VIle)

Em um aspecto preferido, a presente invengdo é
dirigida a um método para preparar hidrocloreto de
cinacalcet de fdérmula (I), o qual compreende a etapa de
reduzir o composto de f&6rmula (VIIa) conforme definido
acima.

Em um outro aspecto, o método de acordo com a presente
invencédo taﬁbém'>cdmpreende obter o ‘cémposﬁb de’ férmula
(VIIa) conforme definido acima, por um processo gue
compreende a etapa de:

g) converter um composto de férmula (VII) onde Z & um
contra-ion farmaceuticamente aceitavel diferente de

cloreto.
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Em um outro aspecto preferido, o método de acordo com
a presente invengdo também compreende obter o composto de
férmula (VIIa) conforme definido acima, por um processo que
compreende a etapa de:

g) converter um composto de férmula (VIIb) conforme
definido acima.

A redugdo de acordo com a etapa e) acima. pode ser
executada iniciando-se a partir de um composto de férmula
(VIII), particularmente o composto de fdérmula (VIIa), por
hidrogenag¢do catalitica, isto &, com hidrogénio molecular
na preseng¢a de um catalisador. A hidrogenag¢do catalitica
pode ser executada por dqualquer método conhecido aquele
habilitados na técnica. Por exemplo, um ¢omposto de fdérmula
(VII), particularmente, o composto de férmula (VIIa), pode
ser dissolvido em um solvente adequado e exposto a pressdo
de H;, na presénca de um catalisador tal como, por exemplo,
Pd/C, PtO, (catalisador de Adam), niquel Raney ou PACl,.
Quando o catalisador é selecionado a partir de Pd4d/C, PtO,
ou PdCl,, a pressdo de H, & escolhida na faixa de 50,66 kPa
a 506,6 kPa, enquanto que quanto o catalisador é niquel
Raney, a pressdo de H, & escolhida na faixa dé 405,3 kPa a
7,09 MPa. O solvente adequado pode sér selecionado a partir
do grupo consistindo de uma nitrila de C,-Cs tal como, por
exemplo, acetonitrila; um élCool de C;-C, 1linear ou
ramificado tal como, por exemplo, &alcool metiiico,'etilico,
n-propilico, isopropilico, n-butilico, sec-butilico ou
terc-butilico; uma cetona de C3-Cy linear ou ramificada tal
como, por exemplo, metiletil cetona ou metilisobutil
cetona; um éster de C3-C; linear ou ramificado tal como,

por exemplo, acetato de etila, de isopropila ou de n-
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butila; tolueno e misturas destes. Preferivelmente, o
solvente pode ser selecionado a partir do grupo consistindo
de. metandl, etanol, isbpropanol} acetato de etila e
misturas destes, mais preferivelmente o solvente & metanol.
Tipicamente, a hidrogenagiio & executada por um periodo de
cerca de 1 hora a 96 horas. A temperatura de reagdo pode
variar de 0°C a 50°C, preferivelmente, de 10°C a 30°C, mais
preferivelmente a 20°C.

A conversdo de um composto de férmula (Ia) em
hidrocloreto de cinacalcet de férmula (I) de acordo com a
etapa f) acima, e a conversdo de um composto de uma férmula
(VII) onde Z & um contra-ion anidénico diferente do cloreto
em um compbsto de férmula (VIIa) de acordo com a etapa g))
podem ser executadas dissolvendo-se um composto de férmula
(Ia), conforme definido acima ou, respectivamente, um
composto (VII) conforme definido acima, em um solvente
selecionado a partir de &gua; um &lcool de C;-C, lineér ou
ramificado tal como, por exemplo, alcool metilico, etilico,
n-propilico, isopropilico, n-butilico, sec-butilico ou
terc-butilico; um éster de C;-Cy linear ou ramificado tal
como, por exemplo, acetato de etila, acetato de isopropila
ou acetato de n-butila; ou misturas destes, a uma
temperatura variando da temperatura ambiente ao ponto de
ebulicao do sdlvente selecionado, ou mistura de solventes,
e tratando-se os referidos compostos com Acido hidroclérico
aquoso. Um excesso moderadamente alto de acido hidroclérico
(2-10 equivalentes) deve ser usado quando o &acido HZ & um
dcido mais forte que o acido hidrocldérico.

A convers3do de um composto de férmula (VII) onde 2 é

um contra-ion anidnico diferente do cloreto em um composto
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de férmula (VIIa) de acordo com a etapa g), pode ser
alternativamente executada suspendendo-se um composto de
férmula (VII) conforme definido acima em wum solvente
selecionado a partir de tolueno; um éter de C,-Cg linear ou
ramificado tal como, por exemplo, éter metil-terc-butilico,
éter diisopropilico ou éﬁer di-n-butilico; um éster de C;-
Cs linear ou ramificado tal como, por exemplo, acetato de
etila, acetato de isopropila ou acetato de n-butila; ou
misturas destes, e tratando-se o referido composto com uma
base aquosa, tal como, por exemplo, hidréxido de sdédio,
carbonato de sédio ou de potassio, bicarbonato de sdédio ou
potédssio, fosfato de sb6dio ou potassio, extraindo-se a
assim obtida base 1livre de ‘cinacalcét ihsaturada (base
livre de CNC-eno) em uma camada orgdnica sob tratamento com
dcido hidrocldérico aquoso.

Un composto de £férmula (VII) pode ser obtido
convertendo-se a (R,E) -N- (1- (naftalen-1-il)etil) -3-(3-
(trifluorometil) fenil)prop-2-en-l-amina (base livre de CNC-
eno) por qualguer método conhecido daqueles habilitados na
técnica. A base livre de CNC-eno pode ser preparada, por
exemplo, conforme descrito na Patente U. S. de nGmero
7393967, Exemplo 1, Etapa 1, ou seguindo-se os ensinamentos
do Pedido de Patente Europeia co-pendente do sistema ZaCh
de nGmero 08167762.7.

Alternativamente, um composto de férmula'(VII), onde Z
€ um contra-ion anidnico farmaceuticamente aceitavel
diferente de cloreto, pode ser obtido com um novo método
que compreende a etapa de:

j) eliminar &cido sulfirico do composto de £fdérmula

(VIII)
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]
N1

7N\,

(VII)

onde a linha ondulada representa uma ligag¢do conectada
a um carbono possuindo configurag¢do R ou S, com um &acido
forte, neutralizando-se e acidificando-se com um &acido HZ
adequado, onde Z & um contra-ion anibénico farmaceuticamente
aceitavel diferente de cloreto.

Em um aspecto preferidb, o composto de fdérmula (VIIb),
conforme definido acima, pode ser obtido por um método que
compreende a etapa de:

j) eliminar &cido sulfurado do composto de fdérmula
(VIII), conforme definido acima, com um A&acido forte,
neutralizando-se e acidificando-se com H,SO,.

E, portanto, um outro objetivo da presente invencédo
fornecer um método para preparagdo de hidrocloreto de
cinacalcet de férmula (I) conforme definido acima, o qﬁal
também compreende preparar um composto de £férmula (VII)
onde Z & um contra-ion anidnico farmaceuticamente aceitavel
diferente de cloreto, com um processo que compreende a
etapa j) acima.

A eliminagcdo do &cido sulfirico de acordo com a etapa
j) acima bpode ser executada reagindo-se o composto de
férmula (VIII) com um &cido forte tal como, por exemplo,
acido sulfirico ou fosférico, preferivelmente dcido
sulfirico concentrado, com ou sem um solvente selecionado
de tolueno, acetato de n-butila e éter n-butilico de altos

pontos de ebuligdo, preferivelmente, acetato de n-butila, e
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a uma temperatura variando da temperatura ambiente.  a
temperatura de refluxo do solvente selecionado,
preferivelmente 115°C. Uma vez que a reagdo chegou a
finalizag¢do, um composto (VII) onde Z €& um contra-ion
aniénico farmaceuticamente aceitavel diferente de cloreto,
pode ser obtido por qualquer método desenvolvido conhecido
aqueles habilitados na técnica. Por exemplo, um composto de
férmula (VII) conforme definido acima pode ser isolado
neutralizando-se a mistura reacional &cida com uma base
aquosa, preferivelmente, hidrdéxido de sddio, extraindo-se o
composto (R,E)-N-(1-(naftalen-1-il)etil)-3-(3-
trifluorometil) fenil)prop-2-en-l-amina (base livre de CNC-
eno) na fase orgadnica, preferivelmente, em acetato de n-
butila, acidificando-se a referida fase orgdnica com o
dcido HZ adequado, onde Z & um contra-ion anidénico
farmaceuticamente aceitavel diferente de cloreto,
preferivelmente, bissulfato e precipitando-se o composto
correspondente de férmula (VII).

E um objetivo adicional da presente invencdo o
intermedidrio de cinacalcet de £férmula (VIII) conforme
definido acima.

O composto de férmula (VIII) conforme definido acima
pode ser obtido com um novo método o qual compreende as
etapas de:

k) reduzir o composto de férmula (V)

o 2 ’I

\%

FyC

ao correspondente alcool benzilico de férmula (Va)
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FiC
OH

(Va)

na presenga de um agente redutor ou por meio de um
processo de hidrogenagdo catalitica, e

1) converter o composto de férmula (Va) no éster
sulfato de férmula (VIII). Na férmula (vVa), [ ] significa
que o composto de férmula (Va) pode ser isolado ou ndo a
partir da mistura reacional.

A redugdo do composto de fdérmula (V) de acoxrdo com a
etapa k) acima pode ser executada sem agentes redutores
adequados incluindo borohidreto de sédio; borohidreto de
litio; hidreto de diisobutil éluminio; e 1,1,3,3-
tetrametildissiloxano em combinag¢do com um &Acido de Lewis.
Catalisadores de redugdo adequada, que podem ser usados com
hidrogénio gasoso, incluem Pd/C) PtO, (catalisadores de
Adam) , niquel Raney e PdCl,. A reag¢do pode ser executada em
um solvente selecionado a partir de, por exemplo, égué} um
dlcool de C;-C; linear ou ramificado tal como, por exemplo,
dlcool metilico, etilico, n-propilico, isopropilico, n-
butilico ou sec-butilico; um éter de C;-Cg 1linear ou
ramificado tal como o éter 1,2-dimetoxietano, é&ter 2-
metoxietilico, éter diisopropilico, éter di—n-butilicé;
éter metil terxc-butilico, tetrahidrofurano ou 1,4-dioxano;
ou uma mistura destes, dependendo do agente redutor; a uma
temperatura variando entre -10°C e 40°C, por um périodo de
cerca de 0,5 a 10 horas. Quando o catalisador Pd/C, PtO, ou

PdClg € usado, a pressdo de H, é tipicamente de 101,325
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kPa. Quando niquel Raney é usado, a pressdo de H2 é
moderadamente alta (-6,89 MPa). Tipicamente,‘a hidrogenag¢do
é executada por um periodo de cerca de 5 horas a 24 horas.
Quando a redugdo é executada sob condig¢des de hidrogenagdo
de transferéncia catalitica (CTH), materiais de alimentac¢do
portando hidrogénio tais como, por exemplo, &cido fdérmico,
formato de ambénio ou formato de sbédio, preferivelmente
formato de aménio ou formato de sédio sdo empregados. A fim
de ativar o material portando hidrogénio como doador de
hidrogénio, um catalisador conforme definido acima &
empregado: o catalisador promove a transferéncia de
hidrogénio a partir do material de alimentag¢do portando
hidrogénio ao substrato. CTH pode ‘ser executada pof
qualquer método conhecido aquele habilitado na técnica.
Particularmente, quando técnicas de CTH s3o usadas na
reagdo sob a etapa k), o composto de £férmula i(V) é
dissolvido em um solvente selecionado a partir de, por
exemplo, tolueno, &cido acético e &lcool de C,-Cs conforme
definido acima, preferivelmente &lcool etilico, na presenga
de &acido férmico, formato de ambébnio ou formato de sdédio,
preferivelmente formato de amdénio ou formato de sédié, sob
températura de refluxo do solvente selecionado, por um
periodo de 5 a 48 horas. Em uma modalidade mais preferida,
o borohidreto de sédio em metanol a uma temperatura
variando de -10°C a 10°C é usada.

Uma vez que o 4&alcool benzilico intermedidrio de
férmula (va) é fofmado, estando isolado ou ndo, ele podé
ser convertido no éster sulfato de férmula (VIII) de acordo
com a etapa 1) acima pelo tratamento com &cido sulflrico e

anidrido acético, em um solvente selecionado a partir de
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acetonitrila, um éter de C,;-Cg conforme definido acima, um
éster de (C;-Cs linear ou ramificado, tal como, acetato de
etila, de isopropila, de n-butila ou uma mistura destes, a
uma temperatura variando de 0°C a 50°C, mais
preferivelmente a 25°C.

E, portanto, um outro objetivo da presente invengéo
fornecer um método para preparagdo -de hidrocloreto de
cinacalcet de férmula (I) conforme definido acima, que
também compreende preparar o composto de férmula (VIII),
com um processo que compreende as etapas acima k) e 1), com
ou sem o isolamento do composto intermediario de £férmula
(va) .

Para propdsito de clareza, os processos acima podem

ser ilustrados pelo seguinte Esquema 2:
»:%
/[:l\/\/\rL%zj J::Lv/\/\rl|l.

Esquema 2:
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Em um aspecto particular, a presente invengdo fornece

um método para prepara¢do de hidrocloreto de cinacalcet de

HC1
“Y‘g
g
)

a

férmula (I)

o gual compreende as etapas de:

k) reduzir o composto de férmula (V)
HC1
R
FC
! g
™)

ao correspondente &dlcool benzilico de férmula (Va)

(Va)

onde [ ] significa que o composto de férmula (Va) pode
ser isolado ou ndo da mistura reacional, na presenga de um
agente redutor ou por meio de um processo de hidrogenagdo
catalitica,

1) converter o composto de férmula (Va) no éster

e
F:C *
0\ /o'

sulfato de férmula (VIII).

S.
2\
(VIII)

onde a linha ondulada represente uma ligag¢do conectada
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ao carbono possuindo configuragdo R ou S,
j) eliminar o &cido sulfirico do composto de fdrmula
(VIII) com um acido forte, neutralizando-se e acidificando-

se com H,S0, para fornecer o composto de fdérmula (VIIb)

/<j\/\/‘H % O
FiC e ) O

(VIIb)

g) converter o composto (VIIb) no composto (VIIa) e

HCI
.
EC 7 O

(VIIa)

e) reduzir o composto (VIIa) para se obter o
hidrocloreto de cinacalcet de férmula (I).

O composto de férmula (V) conforme definido acima pode
ser preparado de acordo com os métodos descritos no Pedido
de Patente Europeu co-pendente do Sistema ZaCh de nGmero
08167762.7, o qual compreende a etapa de:

a) reagir 3- (trifluorometil)acetofenona de férmula

(I1)

F,C
o

com (R) - (L-naftil)etilamina de férmula (III),

opcionalmente na forma de hidrocloreto,
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(Il

na presenga de formaldeido e &acido hidroclérico para

HCI O
H
N.
F5C
o)

V)
Em um aspecto preferido da presente inveng¢do, a reagdo

fornecer o composto de férmula (V)

sob a etapa acima a) & executada com sal hidrocloreto de
(R) -(1-naftil)etilamina.

E, portanto, um objetivo adicional da presente
invengdo fornecer um método para preparar hidrocloreto de
cinacalcet de férmula (I) conforme definido acima, o qual
compreende também preparar o éomposto de férmﬁla (V), com
um processo que compreende a etapa a) acima.

De acordo com o Pedido de Patente Europeu co-pendente
do Sistema ZaCh de ntmero 08167762.7, o composto de férmula
(V) pode também ser preparado com Uum processo que
compreende as etapas de: ’

b) reagir um composto de ‘férmula (II) conforme
definido acima |

(i) com um composto de férmula

HNR;iR;,

onde R; e R, representam, independeﬁtemente,

hidrogénio ou alquil de C;-Cs, desde que quando um de R; e

R; € hidrogénio, o outro ndo é hidrogénio; ou
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onde R; e R, juntos formam uma ligagdo de alquil de C;-
C,, de forma que, com a inclusdo do atomo de nitrogénio ao
qual eles sdo ligados, um heterociclo seja formado onde um
grupo -CH,- da 1ligagdo de alquil de C4-C;, pode ser
substituido por -O-, na presenga de formaldeido; ou

(ii) comum haleto de N-metil-N-metilenometanaminio de
férmula:

%
(CH3) .N=CH, Hal"
onde Hal é um &tomo de halogénio, para obter o

composto de fdérmula (IV)

FiC R;

av)
onde R; e R; sdo como definidos acima;
c¢) alquilar o composto de fdérmula (IV) com um agente
de alquilacgdo selecionado a partir do grupo de compostos de
férmula:
R;-X, CO(OR3)2, SO0O,(OR3),, PO(OR3)3;, CH3PO(OR3), e (4-
NO,CgH,0) PO(OR3),, onde Rg é alquil' de C;-C, e X é& I, Br,

0S0,CF; ou OSO.F, para se obter um composto de férmula (IVa)

7—
<

F5C

2 e
&
&

(0]
(IVa)
onde Y = X conforme definido acima, R;0CO,, R30S0,

CH3;PO,0R; ou (4-NO,-CgH,0) PO,OR;;

d) ligar um composto de férmula (IVa) com (R)-(1-
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naftil)etilamina de f&rmula (III) para fornecer o composto

FiC l
.o _

V)

E, portanto, um objetivo adicional da presente

de férmula (V)

zm

invencdo fornecer um método para preparar hidrocloreto de
cinacalcet de férmula (I) conforme definido acima, o qual
compreende também preparar o composto de fédrmula (V), com
um processo que compreende a'etapa b) a d) acima.

Por propdsitos de clareza, os processos acima para
preparar o composto de férmula (V) podem ser ilustrados
pelo seguinte Esquema 3 (correspondendo ao Esquema 7 do
Pedido de Patente Europeu co-pendente do Sistema ZaCh de

namero 08167762.7):

Esquema 3:
Ry
N.
FiC \R2
Q
aw)
b) ;?g}ng ) alkylating agent
or

Me,N=CH,Hal

T
e
N ¥
FiC FiC I\\&
Ry
(n h o

R & (IVa)
(II) R-NEA 2 (1) R-NEA

HCHO
§ O
N.
Fﬁ//J::::::L\\"//’\\\///
o
™)

A preparag¢do do composto de férmula (V) de acordo com
a etapa a) acima ou etapas b) a d) pode ser executada sob

as condigdes de reagdo descritas no Pedido de Patente
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Europeu co-pendente do Sistema ZaCh de nGmero 08167762.7.

A presente invengdo €& exemplificada pelos seguintes
exemplos, os quais sdo fornecidos para ilustragdo apenas e
ndo devem ser interpretados como limitantes do escopo da
invenc¢ao.

Exemplo 1:

Sintese do sal hidrocloreto de (R)-3-(1l-(naftalen-1-

il)etilamino) -1- (3~ (trifluorometil) fenil)propan-1l-ona (V)

HCI
H
N
FiC
o

Hidrocloreto de (R)—(l—naftil)etilémina (ITI) (100,0

Método A

g), paraformaldeido (15,9 g), 3-(trifluorometil)acetofenona
(IT) (135,7 g), &acido hidrocldérico aquoso 30% p/p (5,6'9),
etanol (150,0 g) e agua (10,0 g) foram carregados no reator
e agitados sob refluxo por 14 horas, até que uma coﬁverséo
satisfatdéria fosse observada através de HPLC. Entdo, agua
(300 g) e tolueno (305,0 g) foram adicionados e a mistura
foi agitada a 25°C. As camadas orgdnica e agquosa foram
separadas e agua adicional (200,0 g) foi carregada sobre a
fase organica a fim de favorecer a precipitag¢do. O composto
do titulo (95,6 g) foi isolado sob filtragdo a temperatura
ambiente, lavando-se com agua e éter metil terc-butilico e
dessecagdo a 50°C.

Método B

Hidrocloreto de (R)-(l-naftil)etilamina (III) (1,5 g),

pafaformaldeido (0,3 g), 3-(trifluorometil)acetofenona (II)

(1,8 g), &cido hidroclérico aquoso 30% p/p (0,1 g), etanol
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(4,5 g) e &agua (1,5 g) foram carregados no reator sob
agitagdo e reagidos por 5 minutos sob irradiagdo de
microondas (max. 250 W) até que uma conversdo satisfatéria
fosse observada através de HPLC. Entdo, &agua (10,0 g) e
tolueno (3,0 g) foram adicionados e a suspensdo resultante
foi agitada a 25°C. O composto do titulo (1,6 g) foi
isolado sob filtragdo a temperatura ambiente, lavando-se

com dgua e metil 2-propanol e dessecag¢do a 50°C.

Método C
(R) - (1l-naftil)etilamina (I1II) (82,4 g),
paraformaldeido (15,92 g), 3-(trifluorometil) acetofenona

(II) (135,7 g), &cido hidrocldérico aquoso 30% p/p (52,9 g),
etanol (150,0 g) e agua (10,0 g) foram carregados no reator
e agitados sob refluxo por 14 horas, até que uma cohverséo
satisfatéria fosse observada através de HPLC. Entdo, agua
(300 g) e tolueno (305,0 g) foram adicionados e a mistura
foi agitada a 25°C. As camadas orgédnica e aquosa foram
separadas e &gua adicional (200,0 g) foi carregada sobre a
fase organica a fim de favorecer a precipitag¢do. O composto
do titulo (95,6 g) foi isolado sob filtracdo a temperatura
ambiente, lavando-se com agua e éter metil terc-butilico e
dessecagdo a 50°C.

NMR do sal hidrocloreto de (R)-3-(1-(naftalen-1-
il)etilamino) -1- (3- (trifluorometil) fenil) propan-1l-ona (V)

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds¢), 8 (ppm, TMS): 10,00 (1H, br
s; -NH*-), 9,24 (1H, br s; -NH*-), 8,31 (1H, d, J = 8,4;
ArH), 8,23 (1H, 4, J = 8,0 Hz; ArH), 8,16 (1H, br s; ArH),
8,08-7,96 (4H, m; ArH), 7,82 (1H, t, J = 8,0 Hz; ArH),
7,69-7,58 (3H, m; ArH), 5,47-5,36 (1H, m; ~CH{CHz)-), 3,70-

3,54 (2H, m; -CH,-), 3,41-3,26 (2H, m; -CH,-), 1,72 (3H, m,
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J = 6,4 Hz; -CH(CH;)-).
Exemplo 2
Ssintese de hidrocloreto de 3-(dimetilamino)-1-(3-

(trifluorometil) fenil)propan-1l-ona (IV)

N.

FiC é?\

Uma mistura de 1-(3-(trifluorometil) fenil)etanona
(25,0 g) (II), hidrocloreto de dimetilamina (13,0 g),
paraformaldeido (4,8 g), sdcido hidroclérico aquoso 31% p/p
(0,5 mL) em etanol (70 mL) foi agitada sob temperatura de
refluxo por 24 horas, foi ent3o resfriada e o solvente
lavado com tolueno (50 mL). O sdélido amarelo péalido
precipitadovfoi entdo filtrado, lavado com toiuenove‘seco
para fornecer o composto (IV) do titulo (28,0 g).

Exemplo 3

Sintese de hidrocloreto de 3-(dimetilamino)-1-(3-

(trifluorometil) fenil)propan-l1l-ona (IV)

N.

FiC HS\\
0
Uma mistura de 1-(3-(trifluorometil) fenil)etanona (5,0
g) (II), iodeto de N-metil-N—metilehometanamihio (5,4 qg),
dcido hidroclérico aquoso 31% p/p (0,1 mL) em etanol (7 mL)
foi agitada sob temperatura de refluxo por 24 horas, foi
entdo resfriada e o solvente lavado com tolueno (50 mL). O
sblido amarelo péalido precipitado foi entdo £filtrado,

lavado com tolueno e seco para fornecer o composto (IV) do



10

15

20

25

30

23/33

titulo (7,1 g).
Exemplo 4
Sintese de iodeto de N,N,N-trimetil-3-oxo-3-(3-

(trifluorometil) fenil) propan-1l-amdnio (IVa)

FiC 1

Uma solug¢do bifasica agitada vigorosamente de 3-
(dimetilamino) -1- (3- (trifluorometil) fenil)propan-l-ona (IV)
(15,0 g) em uma mistura &gua/tolueno 1:1 (50 mL) foi
adicionada durante 1 hora a temperatura ambiente com
hidréxido de sbédio aquoso 30% p/p até que o pH = 14. A
camada orgdnica foi entdo separada, seca com Na,SO, anidro
e filtrada. A solucdo mde foi entdo carregada em um reator
e adicionada, sob forte agitagdo, com iodeto de metila
(22,6 g) em 30 minutos. A mistura foi mantida a temperatura
ambiente por 18 horas para produzir um sdélido amarelo de
sal iodeto da base de Mannich metilado (18,0 g), composto
(IVva), que foi entdo filtrada, seca e usada na seguinte
etapa sintética sem purificag¢do adicional.

Exemplo 5

Sintese do sal hidroclcretd de (R)-3-(1-(naftalen-1-

il)etilamino) -1- (3- (trifluorometil) fenil) propan-1l-ona (V)

Uma suspensdo vigorosamente agitada do sal iodeto da

base de Mannich metilado, composto (IVa) (20,5 g), (R)-(1-
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naftil)etilamina (11,0 g) e carbonato de potéassio (14,7 g)
em acetonitrila (50 mL) foi mantida sob temperatura de
refluxo por 8 horas, foi entdo resfriada até temperatura
ambiente, adicionada com adgua (20 mL) e extraida duas vezes
com acetato de etila (25 mL). As fases orgdnicas combinadas
foram entdo secas e concentradas para fornecer o composto
do titulo bruto (V) (20,8 g) como um ©&6leo amarelo.
Purificagdo adicional poderd ser alcangada sob conversdo do
composto (V) em seu sal hidrocloreto e recristalizagdo a
partir de MTBE.

Exemplo 6

Sintese de (R,E) -N- (1- (naftalen-1-il)etil)-3-(3-

(trifluorometil) -fenil)prop-2-en-l-amina (base 1livre de
s
EC 7z

A mistura diastereoisomérica de (R) e (8)-3-((R)-1-

CNC-eno)

(naftalen—l-il)etilamino—l—(3—(trifluofometil)fenil)propan—
1-o0l (obtida seguindo-se os ensinamentos do Exemplo 7 do
Pedido de Patente Europeu co-pendente do Sistema ZaCh de
namero 08167762.7) foi carregada no reator como uma solugdo
de tolueno (33,7 g). Acido acético (76,9 g) e A&cido
sulflGrico concentrado (96% p/p; 49,0 g) foram entdo
adicionados 1lentamente a 25°C, o mistura reacional foi
aquecida a 110°C por 1 hora, foi entdo resfriada a 5°C. A
massa foi diluida pela adigdo de tolueno (85,0 g) e, gota a
gota, agua (50,0 g), foi entdo agitada a 25°C por alguns

minutos. As fases orgdnicas e aquosas foram separadas e a
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camada de tolueno foi resfriada a 5°C e neutralizada pela
édigéo de amdénia aquosa (28% p/p, 40,0 g) até pH = 10. Uma
vez que a temperatura ambiente foi alcangada, agua (30,0 g)
foi adicionada a fim de solubilizar os sais, as fases foram
entdo sepéradas. e o0 solvente foi removido da camada
orgédnica através de destilacgdo sob pressdo reduzida. O
composto do titulo bruto foi obtido como um 6leo amarelo
palido (17,7 g9).

NMR de (R,E) -N- (1- (naftalen-1-il)etil) -3-(3-
(trifluorometil) -fenil) prop-2-en-l-amina:

'H NMR (400 MHz, CDCl;-dg¢), & (ppm, TMS): 8,21-8,17
(1H, m; ArH), 7,92-7,86 (lH, m; ArH), 7,78 (1H, 4, J = 8,0
Hz; AvH), 7,72 (1H, 4, J = 7,2 Hz; ArH), 7,58-7,45 (6H, m;
ArH), 7,43-7,37 (1H, w; ArH), 6,48 (1H, d, J = 16,0 Hz; -
ArCH=CHCH,-), 6.39 (1H, dt, J = 6,0, 6,0 Hz; -ArCH=CHCH,-),
4,76 (1H, q, J = 6,6 Hz; -CH(CH3;)-), 3,46-3,33 (2H, m; -
CH,-), 1,57 (3H, 4, J = 6,6; -CH(CH;)-).

Exemplo 7

Sintese de sal hidrocloreto de (R,E)-N-(1-(naftalen-1-

il)etil)-3-(3-(trifluorometil) -fenil)prop-2-en-l-amina

HC
N
~ !!II]

(R,E)-N-(1-(naftalen-1-il)etil)-3-(3-(trifluorometil)

(VIIa)

F5C

fenil)prop-2-en-l-amina (base 1livre de CNC-eno) (4,3 g,
12,122 mmol) é diluida com MTBE (50 mL) e adicionada com
1,20 eqv de acido hidrocldérico agquoso 31% p/p. O excesso de

agua & removido por destilagdo azeotrdpica. A fase orglnica
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é entdo concentrada até volume de 60% e o precipitado assim
formado & isolado sob resfriamento a 0°C e filtragdo. A
secagem a vacuo fornece 4,6 g de um pd branco (VIIa, 11,739
mmol, rendimento de 96,8%).

Exemplo 8

Sintese de sais HZ de (R,E)-N-(1-(naftalen-1-il)etil)-

3-(3-(trifluorometil) -fenil)prop-2-en-l-amina (VIIc) (VIId)

ge
FiC 7 !!ll]

(VIIe)

Zm

(VIIc)= (VII) onde Z = tartrato;

(VIId)=‘(VII) onde Z succinato;

(VIIe)= (VII) onde Z = p-toluenossulfonato;

(R,E)-N-(1-(naftalen-1-il)etil)-3-(3-(trifluorometil)
fenil)prop-2-en-l-amina (base 1livre de CNC-eno) (4,3 g,
12,122 mmol) é diluida com MTBE (50 mL) e adicionada com
1,05 eqv de acido HZ (onde HZ: (c) = Acido mesotartarico,
(d) = &cido succinico e (e) = &cido p-toluenossulfdnico). A
filtragdo do assim formado precipitado e secagem a vacuo
fornecem os correspondentes sais (R,E)-N-(1l-(naftalen-1-
il)etil) -3-(3-(trifluorometil) -£fenil)prop-2-en-l-amina
(VIIc) (VIId) (VIIe), com rendimentos variando de (VIIc)
27,6% (pd branco), a (VIId) 69,7% (pd branco) e (VIIe)
94,5% (pd branco).

Exemplo 9

Conversdo do sal HZ de (R,E) -N-(1- (naftalen-1-
il)etil) -3-(3- (trifluorometil) -fenil)prop-2-en-1- amina

(VIIe) no sal hidrocloreto de (R,E)-N-(1-(naftalen-1-
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il)etil) -3-(3- (trifluorometil) -fenil)prop-2-en-l-amina

(VIIa)

(VIIe)= (VII) onde Z = p-toluenossulfonato

p-toluenossulfonato de (R,E) -N-(1-(naftalen-1-
il)etil) -3-(3-(trifluorometil) -fenil)prop-2-en-1- amina
(VIId) é de base livre pela adigdo de NaOH 30% p/p em uma
mistura de MTBE/&gua a 25°C até pH = 12 da camada aquosa. A
camada orgdnica é entdo separada e acidificada com HCl
aquoso 31% p/p (1,2 eqv) até pH - 1 na camada aquosa. A
camada aquosa é separada e agua residual é extraida da fase
orgdnica pela destilagdo azeotrdpica. Uma vez que a agua é
completamente removida, o solvente organico & destilado (T
= 54°C-55°C, P = 90 kPa) até gue uma reducdo de 40% do
volume total seja alcangada. A mistura é entdo resfriada
até 0°C e filtrada. O sal hidrocloreto de (R,E)-N-(1-
(naftalen-1-il)etil) -3-(3-(trifluorometil) -fenil)prop-2-en-
l-amina (VITIa) & obtido como um pd branco, com rendimentos
isolados de 87,1%. .

Exemplo 10

sintese do sulfato de (R) e (S)-3-((R)-(1-(naftalen-1-

il)etilaménio) -1- (3- (trifluorometil) fenil)propila (VIII)

) l!lm
o
/
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0 sal hidroclofeto de (R)—3—(1—(naf£a1en—1—
il)etilamiho)—l—(B—(trifluorometil)fenil)propan—l—ona (V)
(150,0 g, 365,934 mmol) é suspenso em metanol resfriado
(570 mmol) a uma temperatura entre -5°C e 0°C e uma solugédo
de NaBH, (6,3 g, 166,534 mmol, 0,45 eqv), NaOH aquoso 30%
(53,8 g, 403,500 mmol, 1,1 eqv) em &gua (45 mL) &
lentamente adicionada durante 30 minutos. Uma vez dque a
reagdo esta completa (IPC via HPLC), &cido acético (55,0 g,
913,903 mmol, 2,5 eqv) é carregado lentamente, mantendo-se
a temperatura interna abaixo de 5°C, seguido por &agua (415
mL). A mistura reacional €& entdo aquecida até 50°C e o
solvente é destilado sob pressdo reduzida & metade do
volume. Apds isso, éter isopropilico (450 mL) é Carregado,
a mistura é agitada e, e uma vez em camadas,H a fase
inferior & separada. A fase orgdnica é lavada com agua (75
mL), entdo MTBE (400 mL) é adicionado e lava-se novamente
éom agua (3 x 75 mL). Deste modo, os solventes volateis s3o
lavados com éter isopropilico e &gua residual é removida
azeotropicamente. Acetonitrila (300 mL) é adicionada a 10°C
e Aacido sulfﬁrico concentrado (35,5 g, 347,507 mmol) é
carregado lentamente, seguido por anidrido acético (71,0 g,
695,275 mmol) a 20°C-25°C. A mistura reacional & agitada a
20°C-25°C por 1 hora, até completa conversdo ser observada
via HPLC, entdo & resfriada até O°C; (o) >precipitado
resultante & isolado por filtrag¢do e lavado com éter
isopropilico (3 x 65 mL) e seco & vAcuo a 55°C. O composto
do titulo (VIII) (152,9 g, 302,314 mmol) & obtido com
rendimento de 82,6%.

Exemplo 11

Sintese do sal HZ de'(R,E)-N-(l-(naftalen-l-il)étil)-
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3-(3-(trifluorometil) fenil)prop-2-en-l-amina (VIIb)

. H,S0,4
R
FC 7 I!IIH

(VIIb) = (VII) onde Z = bissulfato

Um reator de 500 mL é carregado com sulfato de (R) e
(S)-3-((R)-1-(naftalen-1-il) etilaménio)-1-(3-
(trifluorometil) fenil)propila (VIII) (55,0 g, 121,287 mmol)
e acetato de n-butila (250 mL), e HyS0, 96% (37,1 g,
363,169 mmol, 3,0 eqv) ¢é adicionado gota a gota a
temperatura ambiente. A mistura reacional €& aquecida até
115°C e agitada por 15 horas, entdo & resfriada até 15°C. A
mistura reacional é lavada com &gua (2 x 110 mL), NaOH
aquoso 6% p/p (139,2 g) e NaHCO; aquoso 8% p/p (110,0 g). A
solugdo orgdnica é entdo tratada com carvdo e filtrada,
lavada com agua (2 x 55 mL) e é adicionado acetato de n-
butila até um volume total de 400 mL. O solvente & entdo
destilado até metade d volume. A solug¢lio orgénica &
adicionado acetato de n-butila (170 mL) e ela & acidificada
com H,S0, 96% p/p (11,2 g, 109,636 mmol). A suspensdo
resultante & aquecida até 90°C e agitada até gque uma
solugdo transparente fosse obtida (1 hora). A solugédo é
resfriada até 65°C e mantida a esta temperatura até que a
precipitacdo fosse observada, entdo é resfriada até 0°C
durante 30 minutos. O sdélido é filtrado, lavado com acetato
de n-butila resfriado e seco a 50°C sobbvécuo. O composto
do titulo (VIIb) (37,1 g, 81,814 mmol, rendimento de 67,5%)
& obtido como um pdé branco.

Exemplo 12
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Conversdo do sal bissulfato de (R,E)FN-(l-(naftalen-l—
il)etil) -3-(3-(trifluorometil) -fenil)prop-2-en-l-amina
(VIIb) no sal hidrocloreto de (R,E)-N-(1-(naftalen-1-
il)etil)-3-(3-(trifluorometil)-fenil)prop—z-en-l—amina.

(VIIa)

Método A

O sal bissulfato de (R,E)-N-(1-(naftalen-1-il)etil)-3-
(3- (trifluorometil) -fenil)prop-2-en-l-amina(VIIb) (55,1 g,
121,466 mmol) é& de base livre pela adigdo de NaOH aquoso
30% p/p (34,8 g, 261,0 mmol, 2,2 qu) em uma mistura de
éter metil terc-butilico/dgua a 25°C até pH = 12 da camada
aquosa. A camada orgdnica é entdo separada e acidificada
com HCl1l aquoso 31% p/p (17,6 g, 149,643 mmol, 1,2 eqgv) até
PH = 1 na camada aquosa. A camada aquosa é separada e agua
residual €& extraida da fase orgdnica por destilagédo
azeotrdpica (T = 54°C). Uma vez que a agua é completamente
removida, um precipitado branco é formado e o solvente
orgéniéo‘é destilado (T = 54°C-55°C, P = 90 kPa) até que
uma redugdo de 40% do volume total seja alcangada. A
mistura semifluida é entdo resfriada até 0°C e filtrada. O
sal hidrocloreto de (R,E)-N-(1-(naftalen-1-il)etil)-3-(3-
(trifluorometil) -fenil)prop-2-en-l-amina (VIIa) (46,7 g,
119,175 mmol, 98,1% de rendimento) é obtido como um pd
branco (andlise por: 99,5% p/p).

Método B

O sal bissulfato de (R,E)-N-(1-(naftalen-1-il)etil)-3-
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(3-(trifluorometil) -fenil)prop-2-en-l-amina (VIIb) (5,0 g,
11,026 mmol) é dissolvido em uma mistura de &gua/2-propanol
7:3 v/v (55 mL). A solugdo. & entdo adicionada com &cido
hidroclérico concentrado (6,5 g, 55,521 mmol) e resfriada

P

lentamente até 25°C. Um precipitado branco é formado, a
mistura semifluida é filtrada e o sélido lavado com agua. O
sal hidrocloreto de (R,E)-N-(1-(naftalen-1-il)etil)-3-(3-
(trifluorometil) -fenil) prop-2-en-l-amina (VIIa) {3:.2 49,
9,953 mmol, 90,3% de rendimento) & obtido como um pd
branco.

Exemplo 13

Sintese de sal hidrocloreto de cinacalcet (I) a partir
de hidrocloreto de (R,E)-N-(1-(naftalen-1-il)etil)-3-(3-
(trifluorometil) -fenil)prop-2-en-l-amina (VIIa)

Uma mistura de sal hidrocloreto de (R,E)-N-(1-
(naftalen-1-il)etil)-3- (3- (trifluorometil)-fenil)prop-2-en-
l1-amina (VIIa) (5,0 g) e catalisador palddio (0,0005 - 0,01
eqv) em solvente alcodlico ou em misturas de &alcool/éster
(30-50 mL) é pressurizada com hidrogénio 100 kPa e agitada
a +20°C. A mistura é entdo filtrada através de um chumaco
de Celite® e concentrada a fim de fornecer o hidrocloreto
de cinacalcet (I) que é opcionalmente recristalizado dos

solventes éter ou éster ou misturas destes (ver a seguinte

Tabela para resultados detalhados) .

Rendimento
Catali % Cat. Solvente, . Tempo, Conversdo
' Isolado
-gsador (mol/mol) (v/v) (h) (%)
(%)
Pd4Cl, 1,0 EtOAc/MeOH 1:1 10 100,0 92,0
PdCl, 1,0 EtOAC/MeOH 1:1 ‘ 0,5 100,0 92,5

PAC1, 0,6 iPrOH/MeOH 3:1 96 99,8 80,5
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PdCl, 1,0 EtOAc/MeOH 1:1 28 99,9 88,0

Pd/C 0,5 EtOAc/MeOH 1:1 1 99,8 90,0

Pd/C 0,15 EtOAc/MeOH 1:1 2 99,9 90,0

Pd/C 0,05 EtOAc/MeOH 1:1 5 99,8 96,0

Pd/C 0,05 EtOH 9 99,9 90,0

Pd/C 0,05 MeOH 9 99,9 90,0
Exemplo 14

Sintese do sal HZ de N-[(1R)-1-(1-naftil)etil]-3-[3-
(trifluorometil) fenil]propan-l-amina (Ia) onde Z =
bissulfato (bissulfato de cinacalcet) a partir de sal
bissulfato  de (R,E) -N- (1- (naftalen-1-il)etil) -3-(3-
(trifluorometil) -fenil)prop-2-en-1l-amina (VIIb)

H,80,

H
N

Uma mistura de sal bissulfato de (R,E)-N-(1-(naftalen-
1-il)etil) -3-(3-(trifluorometil)-fenil) prop-2-en-l-amina
(VIIb) (SAJ g) e palddio em carbono 5% (0,0005 eqv) em
acetato de etila/metanol 1:1 v/v (40 mL) é pressurizada com
hidrogénio 100 kPa e agitada a +20°C por 10 horas. A
mistura é entdo filtrada através de um chumaco de Celite® e
concentrada a fim de fornecer o bissulfato de cinacalcet,
que & recristalizado dos solventes éter ou éster ou
misturas destes, fornecendo um rendimento de 84,0%.

Exemplo 15

Conversdo de bissulfato de cinacalcet em hidrocloreto

de cinacalcet (I)
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Bissulfato de cinacalcet (L,0 g, 2,200 mmol) é
dissolvido em uma mistura de &agua quente/z-propanol (12-14
mL). A solugdo é entdo resfriada até 20°C e acido
hidroclérico concentrado (1,0 g, 8,493 mmol) é adicionado.
Um precipitado branco é formado, a mistura semifluida &
filtrada e o sb6lido lavado com &agua. O hidrocloreto de
cinacalcet (I) (0,7 g, 1,777 mmol, 80,8% de rendimento) &

obtido como um pd branco (andlise por HPLC: 99,5% p/p).
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REIVINDICACOES

1. Método para preparar hidrocloreto de cinacalcet de

N HC
| :
TTTTYT U

()

férmula (I)

caracterizado por compreender as etapas de:

j) obter um composto de férmula (VII)

HZ
/’[::::]\\\/'\\//'\| iill
o "

(VII)

em que Z é um contra-ion anidnico farmaceuticamente
aceitdvel diferente de cloreto,

pela eliminacdo de 4cido sulfarico do composto de

)
q\g/o \\I/qullill
7N\

(0] (0]

férmula (VIII

(VIII)
em que a linha ondulada representa uma ligacgéo
conectada ao carbono com configuracdo R ou S, com um &acido
forte, neutralizando e acidificando com um acido HZ, em que
Z é um contra-ion anidénico farmaceuticamente aceitéavel

diferente de cloreto;
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e) reduzir o composto de fédrmula (VII)
em que Z é um contra-ion anidnico farmaceuticamente
aceitavel diferente de cloreto, para se obter um composto

de férmula (Ia)

/ N
FiC !!Im

(la)

em que Z é conforme definido acima e, gquando em um
composto de férmula (Ia), Z é um contra-ion anidnico
farmaceuticamente aceitavel diferente de cloreto,

f) converter o referido composto de férmula (Ia) em
hidrocloreto de cinacalcet de férmula (I); ou

apbs a etapa Jj), o referido método compreender obter o

composto de férmula (VIIa)

e

(VIIa)

pela conversdo de um composto de férmula (VII)

et

(VITI)
em que 72 é um contra-ion anidnico farmaceuticamente
aceitavel diferente de cloreto; e

e) reduzir o composto de férmula (VIIa) para obter
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cloridrato de Cinacalcet de férmula (I).
2. Método, de acordo com a reivindicacéao 1,

caracterizado pelo fato de que o contra-ion anidnico

farmaceuticamente aceitéavel diferente de cloreto é
selecionado a partir de brometo, bissulfato,
metanossulfonato, p-toluenossulfonato, fosfato,
hidrogenofosfato, oxalato, formato, acetato, citrato,
tartrato, succinato, maleato e malonato.

3. Método, de acordo com a reivindicacéao 1,

caracterizado pelo fato de gque no composto de férmula (VII)

Z é bissulfato, isto é, um composto de férmula (VIIb)

(VIIb)

4. Método, de acordo com a reivindicacéao 1,

caracterizado pelo fato de que o é&cido forte é acido

sulfiurico ou fosfdrico.
5. Método, de acordo com a reivindicacéao 1,

caracterizado pelo fato de que o &cido HZ é H2SO4.

6. Método, de acordo com a reivindicacéo 1,

caracterizado pelo fato de também compreender a obtencdo do

composto de férmula (VIII), com um processo gue compreende
as etapas de:

k) reduzir o composto de férmula (V)
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(V)

ao correspondente alcool benzilico de férmula (Va)

HCE
1
N
EL
oM

(Va)

em que [ ] significa que o composto de foérmula (Va)
pode ser isolado ou ndo da mistura reacional, na presenca
de um agente redutor ou por meio de um processo de
hidrogenacédo catalitica, e

1) converter o composto de férmula (Va) no éster
sulfato de férmula (VIII).

7. Método, de acordo com a reivindicacéao o,

caracterizado pelo fato de também compreender a obtencdo do

composto de férmula (V), com um processo que compreende as
etapas de:

a) reagir 3-(trifluorometil)acetofenona de fdérmula

O

(1T)

com (R)-(l-naftil)etilamina de férmula (III),

opcionalmente na forma de hidrocloreto,
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na presenca de formaldeido e acido hidroclérico.
8. Método, de acordo com a reivindicacéo o,

caracterizado pelo fato de também compreender a obtencdo do

composto de férmula (V), com um processo que compreende as

etapas de:

b) reagir um composto de férmula (II)

O

(11)

(1) com um composto de férmula
HNR:iR>,

em que R1 e Ro representam, independentemente,
hidrogénio ou alquil de Ci-Cs, desde que quando um de Ri e
R> é hidrogénio, o outro ndo é hidrogénio; ou

em que R e Rz juntos formam uma ligacdo de alquil de
C4-C7, de forma que, com a inclusdo do &tomo de nitrogénio
ao qual eles sédo ligados um heterociclo é formado, em que
um grupo -CHx- da 1ligacdo de algquil de C4-C7, pode ser
substituido por -0-, na presenca de formaldeido; ou

(1i) com um haleto de N-metil-N-metilenometanaminio de
férmulac:

+
(CH3) 2N=CH, Hal-

em que Hal é um &tomo de halogénio,
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para obter o composto de férmula (IV)

o
(1V)
em que Ri e Ry sdo como definidos acima;

c) alquilar o composto de fdérmula (IV) com um agente
de alquilacédo selecionado a partir do grupo de compostos de
férmula:

R3-X, CO(OR3)2, SO2(OR3)2, PO(OR3)3, CH3PO(OR3)2 e (4-
NO2CsH40) PO (OR3) 2, onde Rs é alquil de Ci-C4 e X é& I, Br,
0S02CF3 ou OSO2F, para se obter um composto de férmula

(Iva),

FsC

(IVa)
em que Y = X conforme definido acima, R30CO2, R30S03,
(R30) 2PO2, CH3PO20R3 ou (4-NO2-CeHs0)PO20R3; e
d) ligar um composto de férmula (IVa) com (R)-(1-

naftil)etilamina de férmula (III)

HN

(111)

9. Intermedidrio de <cinacalcet caracterizado por

possuir a seguinte férmula (VIII)
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(VII)

em gque a linha ondulada representa uma ligacéo

conectada ao carbono possuindo configuracdo R ou S.
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