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PredloZené fedeni se tyka zlepSeného zplisobu vyroby ™

antidiabetika saxagliptinu vzorce 1, ktery je novym a o

t¢innym dipeptidyl peptidasa — 4 inhibitorem (DPP-4)
vhodnym do kombinalni 1é¢by tam, kde monoterapie
peroralnimi antidiabetiky selhava. Zptsob vyroby
saxagliptinu vzorce I zahrnuje reakci intermediatu vzorce
11, kde Boc je terc-butyloxykarbonyl, se silylatnim
Cinidlem za pfitomnosti baze, vyhodné pyridinu, pfi¢emz
se pouZije silyladni ¢inidlo, které zavadi
trimethylsilylovou skupinu. Takto vznikly meziprodukt je
dale dehydratovan pomoci fosforoxychloridu

v pfitomnosti imidazolu za vzniku Boc-saxagliptinu
vzorce IV, ktery se deprotekei v kyselém prostiedi
pievede na saxagliptin vzorce I.
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Zpisob vyroby saxagliptinu

Oblast techniky

Vynalez se tyka zlepSeného zplsobu vyroby antidiabetika saxagliptinu vzorce I,
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ktery je novy a u¢inny dipeptidyl peptidase — 4 inhibitor (DPP-4) vhodny do kombinaéni
1é¢by tam, kde monoterapie perordlnimi antidiabetiky selhdva. Utinn4 latka je obsaZena

vproddvané [ékové form& Onglyza firmy Bristol-Myers Squibb.

Dosavadni stav techniky

Syntéza saxagliptinu (schéma I) byla popsana v zdkladnim patentu z roku 2001 (WO
0168603). Proces zahrnuje chranéni intermedidtu vzorce II pomoci triethylsilylové skupiny,
dehydrataci vzniklého meziproduktu fosforoxychloridem za piitomnosti imidazolu v pyridinu
a deprotekci Boc (terc-butyloxykarbonyl) chranici skupiny za vzniku saxagliptinu.
Nevyhodou je pouziti drahého triethylsilyl triflatu pfi velmi nizké teploté (-78°C) a

chromatografické izolace vzniklého produktu.
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Schéma I



Novy proces firmy Bristol-Myers Squibb vyuZiva trifluoracetanhydrid jako cinidlo pro
chranéni a zaroveti jako &inidlo pro dehydrataci amidu na nitril (WO 2006020664 , schéma II
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Schéma II

ZlepSeny postup nevyZaduje nizkou teplotu, ale pouZivé trifluoracetanhydrid produkujici po
hydrolyze trifluoroctovou kyselinu, ktera je vyznamnym polutantem a jehoZ pouZiti je tieba
omezit pfi primyslové vyrobg& na nezbytné minimum (Boutonnet JC, Bingham P, Calamari D, de
Rooij C, Franklin J, Kawano T, Libre J-M, McCulloch A, Malinverno G, Odom JM, Rusch GM,
Smythe K, Sobolev I, Thompson R, Tiedje JM (1999). "Environmental risk assessment of

trifluoroacetic acid". International Journal of Human and Ecological Risk Assessment § (1): 59-124.).

Podstata vynalezu

Pfedmétem podle tohoto vynalezu je zlepseny zptisob vyroby saxagliptinu vzorce I,
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ktery vychazi z intermediatu vzorce II,
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ktery se v jednom kroku chréni pomoci bis(trimethylsilyl)acetamidu (BSA) a takto ziskany
meziprodukt se bez izolace pievede pomoci fosforoxychloridu s imidazolem za piitomnosti

pyridinu na Boc-saxagliptin vzorce IV.
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Pii bliz§im zkouméni vySe zmin&ného zakladniho patentu (WO 0168603) bylo
zjidténo, Ze reprodukci ptikladu 60, step 3 na strané 89 vznikd pouze smés latek, kde
silylovana je pouze asi 40 % hmotn. vychozi latky a zbytek je vychozi latka a dalsi necistoty,
Po chromatografii lze ziskat jen nizky vytézek (30 % hmotn.) produktu, ktery se dale
dehydratuje smési fosforoxychloridem za pfitomnosti imidazolu a pyridinu za vzniku
necistého silylovaného produktu.

V naSem piipadé je pro chranéni pouZit bis(trimethylsilyl)acetamid poskytujici
chran&ny meziprodukt, ktery vSak nelze vzhledem k nestabilité izolovat, coZ je viak znatna
vyhoda pro néslednou reakci, kdy po dehydrataci je chrénici skupina uvoln€na jiz pouhym
zpracovanim reakce. Vyslednd surova reakéni smés je poté ¢ist&j3i neZ pti pouZiti jakéhokoliv
chréaniciho &inidla, které setrva po dehydrataci v molekule a je tfeba jej odstranit napfiklad
v kyselém nebo alkalickém prostredi za vy$3 teploty. P¥i pouZiti jinych silylagnich ¢inidel je
reakéni sm&s prekvapivé méng &ista. V tabulce je uvedena Eistota reakéni smési v z4vislosti

na pouzitych silyla¢nich ¢inidlech (tab.1)

Tab.1:

¢inidlo HPLC reakéni Baze Teplota (°C)
smési (%)

bis(trimethylsilyl)acetamid 95,6 pyridin 25

trimethylsilylchlorid 914 pyridin 25

trimethylsilyltriflat 87.4 pyridin 25

bis(trimethylsilyl)trifluoracetamid | 85,6 pyridin 25




Piekvapivy je také efekt baze na Cistotu reakéni smési, kde pyridin dva jednoznacné€ nejlepsi

vysledky z pouzitych bézi (tab. 2).

Tab.2:
¢inidlo HPLC reakéni Baze Teplota (°C)
smési (%)
bis(trimethylsilyl)acetamid 95,6 pyridin 25
bis(trimethylsilyl)acetamid 88,4 Ethyldiisopropylamin | 25
(EDIPA)

bis(trimethylsilyl)acetamid 84,4 triethylamin 25
bis(trimethylsilyl)acetamid 60,7 ethylnikotin4t 25

Prekvapivy efekt lze vysvétlit synergickym efektem pouZité baze a silyla¢niho &inidla.

Reakce byly rutinné sledovany pomoci HPLC na piistroji HP 1050 vybaveném kolonou
Phenomenex Luna 5p C18(2), 250 x 4,6 mm vybaveném UV detektorem 210 nm. Faze A:
1,74 g K.HPO4/1 1 vody (pH = 7,5; Faze B: acetonitril).

Vynalez je blize objasnén v nésledujicich ptikladech provedeni. Tyto priklady, které ilustruji
zlepSeni postupu podle vyndlezu, maji vyhradn& ilustrativni charakter a rozsah vyndlezu

v Z4dném ohledu neomezuji.

Ptiklady provedeni vyndlezu

Priklad 1:

(S)-N-Boc-3-hydroxyadamantylglycine-L-cis-4,5-methanoprolinamid vzorce II (15 g; 34,6
mmol) se rozpusti v 75 acetonitrilu. K vzniklému roztoku se pfida pyridin (6,2 ml; 76,1
mmol). Poté se za chlazeni ptikape BSA (16,9 ml; 69,2 mmol) takovou rychlosti, aby teplota
v reakéni smési neprekrogila 30 °C. Reakéni smé&s se michd po dobu 1 hodiny. Nasleduje
pfidani imidazolu (7,1 g; 103,8 mmol) a pyridinu (16,8 ml; 207,6 mmol). Po 5 minutach
michéni se piikape POCl; (9,7 ml; 103,8 mmol) a reakéni smes se micha za laboratorni

teploty po dobu 3 hodin. K vzniklé suspenzi se pfikape voda (100 ml) a produkt se extrahuje



do ethylacetatu (3 x 150 ml). Spojené organické extrakty se postupné promyji 1 M HCI (40
ml), 24 % roztokem K,CO; (40 ml) a nasycenym roztokem NaCl (40 ml). Organické
rozpoustédla se odpafi na vakuové rota¢ni odparce. Surovy produkt se krystaluje ze smési
acetonitril (45 ml) voda (210 ml). Vyloudena latka se odsaje a promyje vodou (30 ml).
Vysledny produkt se pak susi ve vakuové susarné pfi teploté 40 °C. Bylo ziskéno 10,8 g (75

% hmotn. teoretického mnoZstvi) Boc-saxagliptinu (IV).

Priklad 2:

Do reaktoru se nasadi N-Boc-3-hydroxy-1-adamantyl-D-glycin (60 g; 184,4 mmol), cis-4,5-
methanoprolinamid methansulfonat (43 g; 193,6 mmol), Hydroxybenztriazol hydrat (28 g;
180,7 mmol) a 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)karbodiimid hydrochlorid (39 g; 201,0
mmol). K pevnym latkdm se p¥ida pfedem pfipraveny roztok ethyldiisopropylaminu (71 ml,
405,7 mmol), acetonitrilu (180 ml) a ethylacetatu (60 ml). Reakéni smés se ohfeje na 40 °C a
micha se po dobu 3 hodin. Postupné se k reakdni smési pfilije ethylacetdt (540 ml), 2 M HCI
(92 ml) voda (92 ml) a solanka (160 ml). Ve se michd po dobu 20 minut. Nésleduje odd&leni
vodné vrstvy. Organické vrstva se promyje 20% roztokem KHCO; (2 x 300 ml). Roztok se
zahusti vakuovou destilaci na objem 180 ml. Po pt{davku acetonitrilu (120 ml) se pokracuje
v destilaci za priib&Zného prid4vani acetonitrilu (450 ml) takovou rychlosti, aby byl v reaktoru
udrZovan konstantni objem. Po ukonfeni destilace se kroztoku pfida pyridin (33 ml;
405,7 mmol). Poté se za chlazeni pfikape BSA (90 ml; 368,8 mmol) takovou rychlosti, aby
teplota v reakéni smési neptekrogila 30 °C. Reak&ni smés se michd po dobu 1 hodiny, ¢imzZ si
ptipravime silylovany intermediat vzorce II. Do druhého reaktoru se nasadi POCl; (52 ml;
553,2 mmol) a acetonitril (50 ml). K roztoku POCIl; se pfikape roztok imidazolu (38 g;
553,2 mmol) a pyridinu (89 ml; 1106,3 mmol) v acetonitrilu (30 ml) za chlazeni. Po
5 minutdch michéni se pfikape roztok silylovaného intermedidtu vzorce II a reakéni smeés se
miché za laboratorni teploty po dobu 3 hodin. Poté se odfiltruje pevné ldtka a roztok produktu
se ptikape do vody (400 ml). Produkt se extrahuje do ethylacetstu (3 x 250 ml). Spojené
organické extrakty se postupné promyji 2 M HCI (100 ml), 8% roztokem NaHCO3 (100 ml).
Organickd rozpoustédla se odpaii na vakuové rotaéni odparce. Surovy produkt se krystaluje
ze smési isopropanol (180 ml) voda (600 ml). Vylougend latka se odsaje a promyje smési
isopropanol/voda (3/1; 100 ml). Vysledny produkt se pak sudi ve vakuové suSarné pfi teploté
40 °C. Bylo ziskéno 59,8 g (78 % hmotn. teoretického mnozstvi) Boc-saxagliptinu vzorce
IVv.



Priklad 3:

Boc-Saxagliptin vzorce IV (40 g; 96,3 mmol) se suspenduje v 40 ml isopropanolu a 40 ml
vody. P¥id4 se trifluoroctova kyselina (1,5 ml; 19,3 mmol) a ve se ohieje na 65 °C. Nasleduje
ptikapani trifluoroctové kyseliny (28 ml; 365,8 mmol) a vie se michd za 65 °C po dobu 4
hodin. Reakéni smés se ochladi na 25 °C a pfida se voda (80 ml) a dichlormethan (240 ml).
K intenzivng michané emulzi se postupné pfikape 10M roztok NaOH (18,3 ml) a 24% roztok
K>COj3 (18 ml). Po piidani NaCl (63 g) se vie micha po dobu 30 minut. Vrstvy se oddéli a
organickd vrstva se zahusti na objem 125 ml. Po pfidani ethylacetitu (40 ml) se roztok
prefiltruje. K &irému filtratu se ptida 40 ml ethylacettu a 1,1 ml vody a reakéni smés se
micha po dobu 30 minut. K suspenzi se pfida 1,1 ml vody a micha se dalSich 20 minut.
Nasleduje ptidavek 8,5 ml vody. Pomoci vakuové destilace za prib&Zného ptiddvéani
ethylacetatu se zaméni veskery dichlormethan za ethylacetat. Po ukonceni destilace se pfida
voda (3 ml) a suspenze se ochladi na 5 °C. Vyloudena latka se odsaje a promyje vlhkym
ethylacetatem (2 ml vody a 80 ml ethylacetatu). Vysledny produkt se pak susi ve vakuové
susarné pii teploté 40 °C. Bylo ziskdno 26,6 g (83 % hmotn. teoretick¢ého mnoZstvi)

monohydratu Saxagliptinu vzorce I.

Priklad 4:

Boc-Saxagliptin (IV) (5 g; 12,0 mmol) se suspenduje v 5 ml isopropanolu a 5 ml vody. Pfida
se methansulfonova kyselina (1,09 ml; 16,8 mmol) a v§e se ohieje na 65 °C. VSe se micha za
65 °C po dobu 3 hodin. Reakéni smé&s se ochladi na 25 °C a ptidd se voda (10 ml) a
dichlormethan (30 ml). K intenzivné michané emulzi se postupné pfikape 10 M roztok NaOH
(0,760 ml) a 24% roztok K,COs (1,13 ml). Po pfidani NaCl (6,2 g) se vSe micha po dobu 30
minut. Vrstvy se odd&li a organicka vrstva se odpafi. Produkt se krystaluje ze smési
ethylacetat (15 ml) voda (0,75 ml). Bylo ziskéno 3,1 g (78 % hmotn. teoretickeho mnoZstvi)
monohydratu Saxagliptinu (I).
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PATENTOVE NAROKY

1) Zpisob vyroby saxagliptinu vzorce I,

By
N

o

NC“
HoN,,

OH

ktery zahrnuje reakei intermediatu vzorce II,
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kde Boc je terc-butyloxykarbonyl,
se silylaénim &inidlem za ptitomnosti baze, vznikly meziprodukt je dale dehydratovén
pomoci fosforoxychloridu za p¥itomnosti imidazolu a baze za vzniku Boc-saxagliptinu
vzorce IV,
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ktery se deprotekei v kyselém prostiedi pfevede na saxagliptin vzorce I,
vyznadujici se tim,

¥e se pouZije silylaéni &inidlo, které zavadi trimethylsilylovou skupinu.

2) Zplisob vyroby podle nroku 1, vyznadujici se tim, Ze silyla¢ni &inidlo se vybere ze
skupiny obsahujici bis(trimethylsilyl)acetamid, trimethylsilylchlorid, trimethylsilyltriflat,
bis(trimethylsilyl)trifluoracetamid.



3) Zptsob vyroby podle ndroku 2, vyznadujici se tim, Ze silylaénim ¢inidlem je

bis(trimethylsilyl)acetamid.

4) Zptisob vyroby podle naroku 1 aZ 3, vyznadujici se tim, Ze se baze voli ze skupiny

obsahujici pyridin, ethyldiisopropylamin, triethylamin a ethylnikotinat.

5) Zptisob vyroby podle niroku 4, vyznadujici se tim, Ze vyhodn¢ béz{ je pyridin.
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