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Zpiisob vyroby Cinacalcetu

Oblast techniky

Vynalez se tyka zpiisobu vyroby Cinacalcetu vzorce I, chemicky N-[(1R)}-1—(naftyl)ethyl]-3—
[3—(trifluormethyl)fenyl]propan—l—-aminu, a jeho farmaceuticky akceptovatelnych soli, napf.

hydrochloridu.
/©\/\/H O
N
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Dosavadni stav techniky

Cinacalcet ve formé& hydrochloridu se prodava pod znatkou Mimpara. Je schvileny pro léCbu
sekundarni hyperparatyreézy u dialyzovanych pacientii s onemocnénim ledvin a také k lé&b&
hyperkalcémie u pacientil s rakovinou pristitnych télisek.

Patent US 6 011 068 uvadi skupinu arylalkylaminii, v které je zahrnut i Cinacalcet a obecné jeho
farmaceuticky prijatelné soli. patent US 6 211 244 jiz popisuje konkrétné Cinacalcet. Tento
patent také ukazuje moZnou syntézu latek analogické struktury k Cinacalcetu, a to vyuZitim
reduktivni aminace spocivajici v kondenzaci pfisluiného aromatického aldehydu nebo ketonu
s vhodnym arylaminem, nasledovanou redukei hydridovym ¢inidlem. Amin lze kondenzovat také
s nitrilem v pF{tomnosti diisobuty! aluminium hydridu, coz vede k ptipravé pfislu$ného iminu,
ktery se opét redukuje. Tento proces je popsan v patentu US 5 504 253.

Priprava Cinacalcetu, popsana v Drugs of the future 2002, 27(9), 831 aZ 836, zahrnuje reakci
(R)}~(1—naftyl)ethylaminu s 3—[3—(trifltuormethyl)fenyl]propionaldehydem v pfitomnosti titanium
tetraisopropoxidu, za vzniku piislusného iminu, ktery je nakonec redukovian kyanoborohydridemn
v ethanolu (viz schéma ).

Schéma 1:
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Piiprava vychoziho aldehydu je popsina v Tetrahedron letters 2004, (45), 8355 az 8358, jako
redukce 3—(trifluormethyl) skoficové kyseliny na piislusny alkohol nasledovana oxidaci na zada-
ny aldehyd.

Vyie zminéné postupy vyzaduji reagenty jako titanium tetraisopropoxid nebo DIBAL, které
nejsou vhodné pro velkoobjemové vyroby a zvysuji nebezpecnost a obtiznost procesu. Patentova
piihlaska WO 2008/035 212 uvadi alternativni postup piipravy 3—[3-{trifluormethy!)fenyi]-
propionaldehydu oxidaci piislusného alkoholu radikalovym ¢inidlem TEMPO.

Dalsi moznost ptipravy Cinacalcetu uvedena v patentu US 7 250 533 spociva v pievedeni alko-
holové skupiny 3-[3—(trifluormethyl)fenyl|propanolu na dobfe odstupujici skupinu a nasledné
N-alkylaci (R}~ 1-naftyl)ethytaminu, jak je znazornéno v nasledujicim schématu 2.
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Schéma 2:
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L = dobfe odstupujici skupina

Patentova piihlagka US 2007/259964 a &lanek v Tetrahedron letters, 2008, (49), 13 az 15, popi-
suji proces pfipravy Cinacalcetu zahrnujici redukci kyseliny 3—(triftuormethylfenyl)skoficové na
3—(3-trifluormethylfenyl)propanovou kyselinu, ktera se reakci s (R)~(1-naftyl)ethylaminem pie-
vede na pfislusny amid a jeho redukei se pfipravi Cinacalcet (viz schéma 3).
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Patent US 7 393 967 uvadi pfipravu Cinacalcetu s vyuzitim Heckovi reakce 3—bromotrifluor-
toluenu s (R)}-N-{1—(napthalen—1-vyl)ethyl)prop—2—en—l—-aminem. Vznikly nenasyceny derivat
Cinacalcetu je pak pfeveden na Zadny produkt hydrogenaci (viz schéma 4).

Schéma 4:
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Nékolik dal3ich patentovych ptihlasek z posledni doby jsou variacemi na vyse zminéné postupy
lisici se zafizenim N-chranicich skupin nebo substituentu na propylovy fetézec. Viechna takova
feSeni viak zvy3uji potfebny pocet kroki v syntéze Cinacalcetu.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vyndlezu je novy efektivni postup vyroby Cinacalcetu vzorce | a jeho farmaceuticky
piijatelnych soli
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ktery spoéiva v piimé alkylaci (R)+ |-naftyl)ethylaminu vzorce III

()

alkoholem, konkrétné 3-[3—(trifluormethyl)fenyl]propanclem vzorce Il,

F3C/©\/\/OH

(1

v ptitomnosti katalyzatoru v inertnim organickém rozpoustédle.

Detailni popis vynalezu

Pfedmétem vynélezu je novy efektivni postup vyroby Cinacalcetu vzorce I a jeho farmaceuticky

akceptovatelnych soli
Q\/\/
N O
FiC gl
M,

ktery spoéiva v pfimé alkylaci (R)}~(1-naftyl)ethylaminu vzorce I1I

HoN l

{1

alkohoiem, konkrétné 3—[3—(trifluormethyf)fenyl]propanolem vzorce II,

/Q/\/OH
FiC

(1

v piitomnosti katalyzatoru v inertnim organickém rozpoustédie.
Novy zpiisob syntézy Cinacalcetu vzorce | je znazomén na nisledujicim schématu 5.
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Schéma 5:
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Vychozi latkou je pfimo 3—[3—{trifluormethyl)fenyl]propanol vzorce II, ktery je reagovan s (R)-
(1-naftyl)ethylaminem vzorce I za pfitomnosti katalyzatoru. Takovym katalyzitorem jsou kata-
lyzatory na bazi pfechodového kovu jako napf. Fe, Cu, Au, Pd, Ru, Rh, Re, Ir. Ve vyhodném pro-
vedeni se pouZivaji katalyzatory na bazi Ru, Ir, zejména [dichlor(pentamethylcyclopentadieny!)-
iridium(11l)dimer] = {IrCp*Cl;}; a {Ru(p-cymen)Cl,},. Katalyzator je pouzivan v mnozstvi 0,4 az
5 % mol vzhledem k vychozi latce. Alkylace se provadi v inertnim organickém rozpoustédle jako
jsou napf. aromatické uhlovodiky, zejména toluen.

Reakce se provadi v rozmezi teplot 80 az 130 °C, vyhodné pfi teplotach 100 az 110 °C

Takto pfipravenou surovou bazi Cinacalcetu vzorce [ lze izolovat a posléze pievést na piisluinou
farmaceuticky pfijatelnou sil.

Ve vyhodném provedeni se pfisluina sil pfipravuje bez izolace baze. Po pridavku piistuiné
kyseliny bud’ ve vodé, nebo v organickém rozpoustédle piimo do reakéni smési po alkylaci se
pfipravi sil cinacalcetu, ktera z reakéni smési pfimo vykrystaluje, nebo se pred krystalizaci pfida
vhodny kosolvent.

Takovy postup vede k farmaceuticky pouZzitelné soli ve vysoke distoté a vytézku.

V preferovaném provedeni se alkylace provadi v toluenu za piitomnosti katalyzatoru, kterym je
{dichlor(pentamethylcyclopentadienyDiridiurn(Ill) dimer] pfi teplot€¢ 100 az 110°C. Pak se
reakéni smés nafedi kosolventem, kterym je ethylacetat a k reakéni smési se pfida chlorovodik
v organickém rozpoustédle, napf. v etheru. Z reakéni smési se izoluje prisluiny hydrochlorid v
75 % a Cistoté HPLC vy38i nez 99,5 %. V pfipadé potfeby se produkt miize krystalovat, napf. z
ethylacetatu.

Novy zplisob vyroby Cinacalcetu a jeho soli je jednostupiiovy, pro alkylaci neni na rozdil od
dfive popsanych postupd nutno pievadét malo reaktivni hydroxylovou skupinu na jinou lépe
odstupujici skupinu a umoziiuje ziskani Cinacalcetu a jeho soli ve vysokém vytézku a s istotou
vhodnou po farmaceutické pouZziti.

Takové uspotadani je pfi vyrobé vyhodné, protoze dochazi k Gspofe vyrobniho ¢asu a nakladii.

Priklady provedeni vynalezu

Ptiprava Cinacalcet hydrochloridu

Priklad |

Do banky se navazi 6,12 g (35,7 mmol) (R}-1-(1-naftyhethylaminu a 8,02 g (39,3 mmol) 3-[3-
(trifluormethyDfenyl}propanu. Smés se nafedi 16 ml toluenu, a pfida se 0,14 g (0,5 % mol)
[IrCp*Cly])s. Smés je zahiivana 6 hodin pod zpétnym chladi¢em v atmosfére dusiku v lazni o
t= 110 °C. Po schladnuti se smés nafedi 80 ml ethylacetatu a béhem 5 min se piikape roztok
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chlorovodiku v diethyletheru. Vznikla suspenze se micha 1 h za laboratorni teploty a | h v ledové
1azni. Po odsati, promyti 10 mi ethylacetatu a dosudeni (2,5 h ve vakuové susamé pfi 435 °C) se
ziska 10,53 g (75 %) Cinacalcet hydrochloridu (odpovidajici formé A) o istoté 99,52 % (HPLC).
V pfipadé potfeby se produkt piedisti krystalizaci z ethylacetatu.

Po stanoveni HPLC byla pouzita kolona Gemini C—18 s reversni fazi o délce 150 mm a priiméru
3 mm, jako eluent methanol, acetonitril a pufr o pH = 9,5, detekce 220 nm.

"H NMR (500 MHz, DMSO) & (ppm): 10,11 (bs, 1H), 9,41 (bs, 1H), 8.24 (d, /= 8.3 Hz, H),
8,09 — 8,02 (m, 1H), 8,02 — 7,95 (m, 2H), 7,65 — 7.55 (m, 3H), 7,55 — 7,44 (m, 4H), 5,40 — 5,21
(m, 1H), 3,04 — 2,88 (m, 1H), 2,82 — 2,6 (m, 3H), 2,02 (pent, J= 7,7 Hz, [H), 1,69 (d,J = 6,7 Hz,
3H, CHCH;);

3C NMR (500 MHz, DMSO) 3 (ppm): 142,23, 134,09, 133,32, 132,39 (q, J-= 1,2 Hz), 130,26,
129,33, 129,04 (q, Jor = 31,3 Hz), 128,88, 128,86, 126,88, 126,12, 125,50, 124,69 (g, Joy =
3,7 Hz), 124,33, 124,21 (q, Jow = 272.1 Hz), 122,77 (g, Jer = 3.9 Hz), 122,58, 52,02, 44,65,
31,48, 27,02, 19,92.

Ptiklad 2

Do baiky se navazi 173 mg (1 mmol) (R)-1—{1-naftyl)ethylaminu a 200 mg (1 mmol) 3—[3—
(trifluormethyl)fenyl]propanolu. Smés se nafedi 2 ml suchého toluenu, a pfida se 28 mg (5 %
mol) katalyzatoru [Ru(p—cymen)Cl]; a 52 mg (10 % mol) bis[(2—difenylphosphino)fenyl]etheru.
Smés je zahfivana 18 hodin pod zpétnym chladi¢em v atmosféfe dusiku v lazni o t= 110 °C. Po
vychladnuti je do reakéni smési pfidan 1 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové. Po odpateni
na rotaéni vakuové odparce produkt rozmichanim se 3 ml ethylacetatu. Odsatim ziskano 230 mg
(60 %) Cinacalcet hydrochloridu.

Piiklad 3

Do bariky se navazi 2,51 mg (14,7 mmol) (R)}-1-(1-naftylethylaminu a 3,01 g (14.7 mmol) 3—
[3—{triftuormethyi)fenyl]propanolu. Smés se nafedi 6 ml toluenu a pfida se 53 mg (0,45 % mol)
[IrCp*Cly];. Smés je zah¥ivana 20 hodin pod zpétnym chladitem v atmosféfe dusiku v lazni o
t= 110 °C. Po schladnuti se reakéni smés nafedi smési hexanu a ethylacetatu. Po ptidani roztoku
chlorovodiku v diethyletheru se vytvofi pevna sul, jejimz odsatim se ziska 4,83 g (83 %) Cinacal-
cet hydrochloridu o &istoté 97.8 % (HPLC). Pro stanoveni HPLC byla pouZita metoda uvedend
v prikladu 1.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpiisob vyroby Cinacalcetu vzorce [ a jeho farmaceuticky piijatelné soli

/@\/\/ g
N !

vyznadujici se tim, Ze (R}1-1-naftyl)ethylaminu vzorce 1II
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(i)

se pfimo alkyluje 3—[3—(trifluormethyl)fenyl]propanolem vzorce Il

/Q/\/OH
FsC

(n

v pfitomnosti katalyztoru v inertnim organickém rozpoustédle a nasledné se Cinacalcet vzorce |
pievede na jeho farmaceuticky pfijatelnou sil.

2. Zpisob vyroby podle naroku |, vyznaéujici se tim, Ze katalyzator je na bazi pte-
chodovych kovi, Ru, Ir,

3. Zplsob vyroby podle naroku 2, vyznadujici se tim, Ze katalyzitorem je [dichlor-
(pentamethylcyklopentadienyl}iridium({1I1) dimer] nebo [Ru(p—cymen)Cl,],.

4. Zplsob vyroby podle naroku 3, vyznadujici se tim, Ze mnozstvi katalyzitoru je
v rozmezi 0,4 aZ 5 % molarnich.

5. Zpisob vyroby podle ndrokdi | az4, vyznaéujici se tim, Ze inertnim organickym
rozpoustédlem je toluen, pficemz alkylace se provadi pfi teploté v rozmezi 80 az 130 °C.

6. Zpisob vyroby podle niroku 5, vyznadéujici se tim, Ze se alkylace provadi pfi
teploté v rozmezi 100 az 110 °C.

7. Zpusob vyroby podle narokil 1 az6, vyznadujici se tim, Ze je slouenina vzorce
Il v pebytku 1,1 ekvivalentu viiéi slougeniné vzorce II1.

8. Zpisob vyroby podle narokii t az7, vyznadujici se tim, Ze farmaceuticky pfija-
teinou soli je hydrochlorid.

Konec dokumentu
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