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PATENTNI ZAHTJEVI

5 1. Intermedijer sinakalceta sa sljedecom formulom (V)

Q.

82

EES

2.

{Vay

Sto je diastereomerna smjesa (R)- 1 (S)-3-((R)-1-(naftalen-1-il)etilamino-1-(3-(trifluorometil)fenil)propan-1-ol.
10 3. Intermedijer sinakalceta sa sljede¢om formulom (Vb)

by

{3

gdje je Bn benzil.
4. Postupak pripreme intermedijera sinakalceta formule (V) kako je definirano u zahtjevu 1, koji obuhvaca korak:
a) reakcija 3-(trifluorometil)acetofenona formule (II)

15
s (R)-(1-naftil)etilaminom formule (III)
N
u prisutnosti formaldehida, da se dobije spoj formule (V).
5. Postupak pripreme intermedijera sinakalceta formule (V) kako je definirano u zahtjevu 1, koji obuhvaca korake:
20 b) reakcija 3-(trifluorometil)acetofenona formule (II)
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£y
(1) saspojem formule
HNR,R,
5 gdje R; 1 R, predstavljaju, nezavisno, vodik ili C,-Cs alkil, uz uvjet da kada je jedan od R 1 R, vodik, drugi

nije vodik; ili
gdje R; 1 R, zajedno formiraju C4-Cr-alkilenski most, tako da s umetanjem atoma dusika s kojim su spojeni
formiraju heterocikl, gdje jedna -CH,- skupina u C4-C;-alkilenskom mostu, moZe biti zamijenjena s - O-, u
prisutnosti formaldehida; ili

10 (ii) s N-metil-N-metilenmetanaminijevim halidom formule

By

§CH I NeoOH Had

gdje Hal je atom halogena,
da se dobije spoj formule (IV)

v}

15 gdje su R, 1 R, kako je gore definirano;
¢) alkiliranje spoja formule (IV) sa sredstvom za alikiliranje izabranim iz grupe spojeva formule:
R3-X, (X)(OR3)2, SOz(OR3)2, PO(OR3)3, CH3PO(OR3)2 1 (4-N02C6H40)PO(OR3)2, ngC R3 je CI-C4alkﬂ 1X je
I, Br, OSO,CF; ili OSO,F, da se dobije spoj formule (IVa)

ii¥ay

20 gdje Y=X kako je gore definirano ili R;O0CO,, R;0S0;, (R;0),P0,. CH;PO,0R;, (4-NO,-C¢H4O)PO,OR;; i
d) spajanje spoja formule (IVa) s (R)-(1-naftil)etilaminom formule (III)

da se dobije spoj formule (V).
6. Postupak pripreme sinakalceta formule (I)
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{h
koji obuhvaca pripremu intermedijera sinakalceta formule (V) prema zahtjevu 4 ili 5, i njegovu pretvorbu u
sinakalcet formule (I).
Postupak pripreme intermedijera sinakalceta formule (Va) kako je definirano u zahtjevu 2, koji obuhvaca korak:
e) redukcija spoja formule (V) kako je definirano u zahtjevu 1, u prisutnosti reducensa ili pomoéu procesa
kataliticke hidrogenacije, da se dobije spoj formule (Va).
Postupak pripreme intermedijera sinakalceta formule (Va) prema zahtjevu 7, koji obuhvaca pripremu spoja formule
(V) prema zahtjevu 4 ili 5.
Postupak pripreme sinakalceta formule (I)

it

koji obuhvaca pripremu intermedijera sinakalceta formule (Va) prema zahtjevu 7 ili 8, 1 njegovu pretvorbu u
sinakalcet formule (I).

10. Postupak pripreme intermedijera sinakalceta formule (VI)

11.

12.

13.

{Vh
koji obuhvaca korak:
f) dehidracija spoja formule (Va) kako je definirano u zahtjevu 2, sa sredstvom za dehidraciju da se dobije spoj
formule (VI); ili, alternativno,
g) redukcija spoja formule (V) kako je definirano u zahtjevu 1, sa Zn, u prisutnosti kiseline, da se tako dobije spoj
formule (VI), u smjesi sa sinakalcetom formule (I).
Postupak pripreme intermedijera sinakalceta formule (VI) prema zahtjevu 10, koji obuhvaca pripremu spoja
formule (Va) prema zahtjevu 7 ili 8.
Postupak pripreme intermedijera sinakalceta formule (VI) prema zahtjevu 10, koji obuhvaca pripremu spoja
formule (V) prema zahtjevu 4 ili 5.
Postupak pripreme sinakalceta formule (I)

{0

koji obuhvaca pripremu intermedijera sinakalceta formule (VI) prema zahtjevu 10, 11 ili 12, i njegovu pretvorbu u
sinakalcet formule (I), preko redukcije dvostruke veze spoja formule (VI)
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da se dobije sinakalcet formule (I).
14. Postupak pripreme sinakalceta formule (I)

!‘4"?@ SN W\ST "

1t

5 koji obuhvaca korake:
a) reakcija 3-(trifluorometil)acetofenona formule (II)

s (R)-(1-naftil)etilaminom formule (III)

{Hiy
10 u prisutnosti formaldehida, da se dobije spoj formule (V)

(V)

e) redukcija spoja formule (V) u prisutnosti reducensa ili pomocu procesa kataliticke hidrogenacije da se dobije

spoj formule (Va)

IR

{Vad
15 f) dehidracija spoja formule (Va) sa sredstvom za dehidraciju da se dobije spoj formule (VI)
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R Y P,

I

ratitiies

VR
h) redukcija spoja formule (VI), da se dobije sinakalcet formule (I) i, po Zelji, pretvorba sinakalceta u
farmaceutski prihvatljivu sol.
15. Postupak pripreme sinakalceta formule (1)

xe Q\wﬂwﬁ ,

n

koji obuhvaca korake:
a) reakcija 3-(trifluorometil)acetofenona formule (II)

s (R)-(1-naftil)etilaminom formule (III)

{IN
u prisutnosti formaldehida, da se dobije spoj formule (V)

(

V)

g) redukcija spoja formule (V) kako je gore definirano sa Zn, u prisutnosti kiseline, da se tako dobije spoj formule

( v I)
E}tj{.e‘" N\ . ‘ m‘(ﬁ \Tw |

v

u zajednickoj smjesi sa sinakalcetom formule (I);
h) redukcija spoja formule (VI), da se dobije sinakalcet formule (I) i, po Zelji, pretvorba sinakalceta u
farmaceutski prihvatljivu sol.
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16. Postupak pripreme sinakalceta formule (I)

it

koji obuhvaca korake:
b) reakcija spoja formule (IT)

(1) saspojem formule

HNR,R,

gdje R, 1 R, predstavljaju, nezavisno, vodik ili C;-Cs alkil, uz uvjet da kada je jedan od R; i R, vodik, drugi
nije vodik; ili
gdje R; 1 R, zajedno formiraju C4-Cr-alkilenski most, tako da s umetanjem atoma dusika s kojim su spojeni
nastane heterocikl, gdje jedna -CH,- skupina u C4-C;-alkilenskom mostu, moze biti zamijenjena s -O-, u
prisutnosti formaldehida; ili
(i1) s N-metil-N-metilenmetanaminijevim halidom formule
§CH: 1 N=CHy Hal
gdje Hal je atom halogena,
da se dobije spoj formule (IV)

I' )
. S '\73/‘\\/”\_&:
{Ivy

gdje su R, 1 R, kako je gore definirano;
¢) alkiliranje spoja formule (IV) sa sredstvom za alikiliranje izabranim iz grupe spojeva formule:
R;-X, CO(OR3),, SO,(OR3),, PO(OR3);, CH3PO(OR3); 1 (4-NO,CsH4O)PO(OR3),, gdje R; je Ci-Cyalkil 1 X je
I, Br, OSO,CF; ili OSO,F, da se dobije spoj formule (IVa)

{1vay

nge Y=X kakoje gore deﬁnirano, RgOCOz, R3OSO3, (R30)2P02, CH3PO2OR3, ili (4'NO2'C5H40)P020R3;
d) spajanje spoja formule (IVa) s (R)-(1-naftil)etilaminom formule (IIT) da se dobije spoj formule (V)
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redukcija spoja formule (V) u prisutnosti reducensa ili pomocu procesa kataliticke hidrogenacije da se dobije
spoj formule (Va)

F©

(V)

dehidracija spoja formule (Va) sa sredstvom za dehidraciju da se dobije spoj formule (VI)

'y
wa\@w“‘\f -

(Vi
redukcija spoja formule (VI), da se dobije sinakalcet formule (I) i, po Zelji, pretvorba sinakalceta u
farmaceutski prihvatljivu sol.

17. Postupak pripreme sinakalceta formule (I)

{H

koji obuhvaca korake:

b)

©)

reakcija spoja formule (IT) kako je gore definirano
(1) saspojem formule
HNR|R,,

gdje Ry 1 R, predstavljaju, nezavisno, vodik ili C;-C;s alkil, uz uvjet da kada je jedan od R; i R, vodik, drugi
nije vodik; ili

gdje Ry 1 Ry zajedno formiraju C4-Cr-alkilenski most, tako da s umetanjem atoma dusika s kojim su spojeni
nastane heterocikl, gdje jedna -CH,- skupina u C4-Cr-alkilenskom mostu, moZe biti zamijenjena s -O-, u
prisutnosti formaldehida; ili

(i1) s N-metil-N-metilenmetanaminijevim halidom formule
~h

FOMA N=CH2  Hal'

gdje Hal je atom halogena,
da se dobije spoj formule (IV)

vy
gdje su R 1 R, kako je gore definirano;
alkiliranje spoja formule (IV) sa sredstvom za alikiliranje izabranim iz grupe spojeva formule:
R;-X, CO(OR3),;, SO,(OR3),, PO(OR;);, CH;PO(OR;), 1 (4-NO,CgH4,O)PO(OR3),, gdje R; je Ci-Caalkil 1 X je
I, Br, OSO,CF; ili OSO,F, da se dobije spoj formule (IVa)
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d)

g

h)
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(Ve

ngC Y=X kako je £0ore deﬁnirano, R30C02, R3OSO3, (R30)2P02, CH3P020R3 ili (4-N02-C6H40)POZOR3;
spajanje spoja formule (IVa) s (R)-(1-naftil)etilaminom formule (IIT) da se dobije spoj formule (V)

V3
redukcija spoja formule (V) kako je gore definirano sa Zn, u prisutnosti kiseline, da se tako dobije spoj formule

(VD)
g
g |
u zajednickoj smjesi sa sinakalcetom formule (I);

redukcija dvostruke veze u spoju formule (VI), da se dobije sinakalcet formule (I) i, po Zelji, pretvorba
sinakalceta u farmaceutski prihvatljivu sol.

(VI
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