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Nazev piihlasky vynélezu:
Piiprava vysoce Cistého intermedidtu pro
syntézu Odanacatibu

Anotace:

Zpusob vyroby (S)-2-(((S)-1-(4-bromofenyl)-2,2,2-
trifluoroethyl)amino)-N-(1-cyanocyklopropy1)-4-fluoro-
4-methylpentanamidu vzorce 1, ktery je intermedidtem
pro syntézu Odanacatibu, reakei kyseliny vzorce 3 nebo
jejich soli se slougeninou vzorce 4, ptiCemz reakce
probiha v rozpoustédle za pfitomnosi anhydridu kyseliny
n-propanfosfonové vzorce 5 a baze.
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PFiprava vysoce é&istého intermediatu pro syntézu Odanacatibu

Oblast techniky

Viynalez se tyka vylep$eného procesu piipravy a ¢isténi (S)-2-(((S)-1-(4-bromofenyl)-
~2,2,2-trifluoroethyl)amino)-N-(1-cyanocyklopropyl)-4-fluoro-4-methylpentanamidu
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Tato slouéenina je pokrogilym intermediatem pro syntézu Odanacatibu — inhibitoru

cathepsinu K struktury, ktery byl vyvinut firmou Merck pro Ié¢bu osteopordzy
(W02003/075836).
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Dosavadni stav techniky

Amidovy kapling kterym se pfipravuji derivaty typu 1 se v zakladnim patentu
(W02003/075836) byl provadén s nasledujici aktivaénimi  ¢inidly: PyBOP
(benzotriazol-1-yloxytris(pyrrolidino)fosfoniumhexafluorofosfat, HATU(o-(7-
-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N‘,N‘-tetramethyluronium hexafluorofosfat nebo EDCI (1-
-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimide hydrochlorid.

Patent firmy Merck Frosst (W02008/119176) uvadi pouziti nasledujicich aktivacnich
¢inidel N-hydroxysuccinimidu, 2-hydroxypyridinu, N-hydroxyftalimidu,
carbonyldiimidazolu (CDI), HOBt (hydroxybenzotriazol) a Cinidlem je karbodiimid
nebo fosfoniova & uroniova sil. Specificky je upfednostiiovan EDCI (1-(3-

dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochlorid).
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Dal$i procesni patent (W02012/148555) pro kapling ve schématu 1 narokuje Sirokou
$kalu &inidel na bazi benzotriazolu a také karbodiimidové derivaty jako je EDCI za
pouziti pyridinovych bazi.

Tato dosud pouzivana &inidla v8ak vykazovala pomérné vysokou toxicitu a dale ve
vod& nerozpustné vznikajici vedlejsi produkty plsobi komplikace isolace a cisteni

produktu amidace.

Podstata vynalezu

Viyzkous$enim rGznych &inidel, bazi, rozpoustédel jsme zjistili, Ze nejvhodné&jSim
ginidlem pro amidovy kapling ve Schématu 2 je komeréné dostupny cyklicky anhydrid
T3P (anhydrid n-propanfosfonové kyseliny). Toto &inidlo ma oproti benzotriazolovym,
uroniovym a karbodiimidovym derivatim vyhodu nizsi toxicity a také vedlejsi
produkty jsou vodorozpustné a tudiz nekomplikuji isolaci a ¢isténi produktu
amidového kaplingu. Snazsi oddéleni vedlej$ich produktli se projevi zejména ve
vy$si Gistoté meziproduktu 1 a vyS8im vytezku. Také odpada riziko pouZivani
potencialné explozivniho &inidla HOBt ( K. D. Wehrstedt et al., J Hazardous Materials
(2005), A126, 1-7).

Piedlozeny vyndlez se tyka zpUsobu vyroby (S)-2-(((S)-1-(4-bromofenyl)-2,2,2-

-trifluoroethyl)amino)-N-(1-cyanocyklopropyl)-4-ﬂuoro-4-methylpentanamidu vzorce 1
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reakci kyseliny nebo jejich soli vzorce 3
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se slouc¢eninou vzorce 4:

pfitemz reakce probiha za pfitomnosti anhydridu kyseliny n-propanfosfonové vzorce
5, rozpoustédla a baze:

(5)

Dale v reakéni smési je pfitomny N,N-dimethylaminopyridin (DMAP). Rozpoustédlem pfi této
reakci je vyhodné dimethylformamid (DMF) a bazi je vyhodné diisopropylethylamin (DIEA).

Detailni popis vynalezu
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Optimalisovany postup vyuzZivd vyse uvedenych vyhod T3P, pfidavek
N,N-imethylaminopyridinu (DMPA) slouZi k urychleni reakce. Reakce je s vyhodou



provadéna v N,N-dimethylformamidu (DMF) kdy po ukonleni reakce se ziska

produkt o vysoké &istoté a vytéZzku pomalym piidanim vody do reakéni smeési.

Priklady provedeni

Priklad 1: EDC

Karboxylat (1 g, 1,82 mmol), 1-amino-1-cyclopropanekarbonitril hydrochlorid
(0,216 g, 1,82 mmol) a pyridinu (0,25 g, 5,5 mmol) se suspendoval v DMF (8,5 ml) a
suspenze se michala pfi laboratorni teplot¢ 1 hodinu. Potom se reakéni smes
ochladila na -10 °C a pak byl pomalu pfidan EDC (0,4 ml, 2,26 mmol). Reak¢ni smés
se pfi -10 °C michala 1 hodinu potom 3 hodiny pfi -5 °C. Potom byla pomalu ohrata
na 35 °C a po 1 hodin& byl k ni pfidan vodny roztok HsPO4 5 % hmotn. k Gprave pH
na hodnotu 7. Prvni podil precipitat byl isolovan filtraci. Filtrat byl jes$té nafedéen
vodou a pfes noc vykrystaloval druhy podil produktu. Celkovy vytézek 0,1 g (12,6
%), HPLC Cistota 89%.

Priklad 2: HATU v DMF.

Karboxylat (1 g, 1,82 mmol) a 1-amino-1-cyclopropanekarbonitril hydrochlorid
(0,216 g, 1,82 mmol) se suspendoval v DMAc (5 ml) a michana suspenze se
ochladila na 3 °C a pak byl pomalu pfidan HATU (0,83 g, 2,2mmol). Reakéni smes
se pak michala 15 min a poté byl pfidan diisopropylethylamin (DIEA, 1 ml, 5,5 mmol).
Smés byla dale michana 4 hodiny pfi 5 °C (kontrola pomoci TLC 50/1
chloroform/metanol) potom 3 hodiny pii -5 °C. Reakce byla ukonena pomalym
piidavkem vody (6 ml) po kapkach pfi 5 °C a suspenze byla dale 1 hodinu michana.
Precipitat byl isolovan filtraci a promyt smési DMAc-H20 (10 ml — 10 ml) a suSen za
vakua (180 mbar) pfi 45 °C. Byl ziskan krystalicky produkt 0,66 g (84 %, HPLC
91,00%).

Priklad 3: T3P v EA.

Karboxylat (1 g, 1,82 mmol), 1-amino-1-cyclopropanekarbonitril hydrochlorid (0,216
g, 1,82 mmol) a diisopropylethylamin (DIEA, 1 ml, 5,5 mmol) se suspendoval v DMF
(7 ml) a suspenze se michala 1 hodinu pfi laboratorni teploté. Pak byl pomalu pfidan
T3P 50% roztok v EtOAc (1,16 g, 1,82 mmol po kapkach, béhem asi5 min). Reakéni

smé&s se pak michala 16 hodin pfi laboratorni teploté. Pak byla smés nafedéna
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EtOAc (5 ml) anerozpustny podil byl odstranén filtraci. Organicka vrstva byla
promyta 1x 10 ml vody, 1x 10 ml 5% roztok NaHCO3, 1x 10 ml solanky a vysusena
nad Na,SO, Po filtraci susidla a odpafeni rozpoustédla za snizeného tlaku byl ziskan
pevny produkt (0,81 g, HPLC 72%). Rekrystalizaci ztoluenu byl ziskan bily
krystalicky produkt (0,47 g, HPLC 99,40%).

Priklad 4: T3P DMF.

K suspenzi karboxylatu (40 g, 70,48mmol), 1-aminocyclopropan-1-karbonitrilu
hydrochloridu (10,02 g, 84,57 mmol) a DMAP (0,86 g. 7,04 mmol) v DIEA (49 ml,
281,92 mmol) a DMF (200 ml) byl béhem 0,5 hodin pfidan 50% roztok T3P v DMF
(V=53,8 ml, n=84,57 mmol) pfi laboratorni teploté. Reakéni smés byla dale michana
pri 22 °C 4 hodiny. Pak byla za michani (400 otacek/min) pfidana voda (280 ml)
b&hem 3 hodin. Po pfidani vody se suspenze dale michala 16 hodin pfi laboratorni
teplot& (100 otadek/min). Po 16 hodinach byl skoro bily krystalicky produkt odsat,
promyt 100 ml DMF/voda 1:1 obj./obj. a 100 ml vody. Produkt byl susen 24 hodin pfi
40 °C vo vakuové su$arn& (ca. 180 mbar). Po vysuSeni byl ziskan krystalicky
produkt (30,5 g, 96 %, T= 167,8 az169,5 °C, HPLC Cistota 96,5%, zbytkova
rozpoustédla: DIPEA 120 ppm, DMF 1100 ppm, voda 0,10 %, titrace 108,8 %,
siranovy popel <0,05 %, obsah DMAP <0,01 %).



Patentové naroky

1. ZpUsob vyroby (S)-2-(((S)-1-(4-bromofenyl)-2,2,2-trifluoroethyl)amino)-N-(1-
-cyanocyklopropyl)-4-fluoro-4-methylpentanamidu vzorce 1
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se slouceninou vzorce 4:

(4)
vyznaduijici se tim, Ze reakce probiha v rozpoustedie za pritomnosti anhydridu
kyseliny n-propanfosfonové vzorce 5 a baze.
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2. Zplisob podle naroku 1 vyznadujici se tim, Ze je v reakéni smési dale pfitomny
N,N-dimethylaminopyridin.

3. Zpusob podle nékterého z narokl 1 nebo 2 vyznadujici se tim, ze
rozpoustédlem je dimethylformamid.
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4. ZpUsob podle nékterého z pfedchozich narokl vyznadujici se tim, Ze bazi je
diisopropylethylamin.
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