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DESCRIPCION
Proceso para preparacion de Cinacalcet

La invencioén se refiere a un proceso para preparacion del componente producto activo Cinacalcet, sus compuestos
intermedios y sus sales farmacéuticamente aceptables, especialmente la sal hidrocloruro.

Cinacalcet (CNC), a saber N-[(1R)-1-(1-naftil)etil]-3-[3-(trifluorometil)-fenil]propan-1-amina de formula (I)

ZT

)

se utiliza en terapia como sal hidrocloruro.

La sal hidrocloruro de Cinacalcet (CNC.HCI), comercializada como MIMPARA™ en la Union Europea, es un agente
calcimimético que reduce la secrecién de la hormona paratiroidea por activacion de los receptores de calcio.

MIMPARA™ esta aprobado para el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario (SHPT) en pacientes con
enfermedad renal crénica que reciben didlisis y para el tratamiento del hiperparatiroidismo primario (PHPT) en
pacientes para los cuales no es clinicamente apropiada o esta contraindicada la paratiroidectomia.

La patente US No. 6.011.068 da a conocer una clase de arilalquilaminas que comprenden genéricamente Cinacalcet
y sales de la misma.

La patente US No. 6.211.244 describe especificamente Cinacalcet o una sal farmacéuticamente aceptable o
complejo del mismo como el compuesto 22J. La patente US No. 6.211.244 da a conocer también métodos de
sintesis para preparacion de moléculas activadoras de los receptores de calcio, tales como aquéllas que tienen
estructura analoga a la de Cinacalcet, por un método de aminacion reductora que comprende la condensacion del
aldehido o cetona aromatico apropiado con la arilamina adecuada, seguida por reduccion con cianoborohidruro de
sodio (NaBH3CN) o triacetoxiborohidruro de sodio, o por una condensacion mediada por hidruro de diisobutil-
aluminio (DIBAL-H) de una amina aromatica con un nitrilo de arilo, seguida por la reduccion del complejo intermedio
aluminio-imina con cianoborohidruro de sodio o borohidruro de sodio. El método para condensacién de un nitrilo con
una amina primaria o secundaria en presencia de hidruro de diisobutil-aluminio para formar la imina correspondiente
se dio a conocer genéricamente en la patente US No. 5.504.253.

La preparacion de Cinacalcet, descrita en el Esquema | de Drugs of the Future 2002, 27(9), 831-836, (2002),
comprende la reaccion de 1(R)-(1-naftil)etilamina (R-NEA) con 3-[3-(trifluorometil)fenil]propionaldehido por medio de
tetraisopropdxido de titanio (Ti(O-i-Pr)s) para dar la imina correspondiente, que se reduce finalmente con
cianoborohidruro de sodio en etanol, como se representa en el Esquema | siguiente:

Esquema 1

TO-1- Pr)4

NaBH]CN CNC

Tetrahedron Letters, (45), 8355-8358, (2004), nota a pie de pagina 12, da a conocer la preparacion del material de
partida 3-[3-(trifluorometil)fenil]propionaldehido por reduccién de acido 3-(trifluorometil)-cinamico al alcohol
correspondiente, seguida por oxidacion para dar el aldehido deseado, como se representa en el Esquema 2
siguiente:
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Esquema 2

F

F;C COOH F;C CHO
Conforme a Synthetic Communications, 38: 1512-1517 (2008), la sintesis anterior de Cinacalcet implica el uso de
reactivos tales como Ti(O-i-Pr)s y DIBAL-H, que tienen que manipularse en grandes volimenes dado que el
Cinacalcet tiene que prepararse en escala comercial y la manipulacion de estos reactivos sensibles a la humedad y
piroféricos en gran escala hace mas dificil la sintesis.

La solicitud de patente internacional WO 2008/035212 da a conocer un proceso alternativo para preparacion de 3-[3-
(trifluorometil)fenil]propionaldehido, que comprende la oxidacion de 3-[3-(trifluorometil)fenil]propan-1-ol.

La patente US No. 7.250.533 da a conocer otro proceso para preparacion de Cinacalcet, que comprende convertir el
resto hidroxilo de 3-[3-(trifluorometil)fenil]propanol en un grupo Iabil satisfactorio y combinar el compuesto resultante
con (R)-(1-naftil)etilamina, preferiblemente en presencia de una base, conforme al Esquema 3 siguiente:

Esquema 3

/O\/\
FiC OH FiC x
/O\/\ + R, CNC
FiC X HN l
X = grupo labil satisfactorio

Conforme a la patente US No. 7.294.735, puede producirse carbamato de Cinacalcet en diversas cantidades con
utilizacion de diferentes disolventes durante la sintesis de Cinacalcet como se describe en la patente US No.
7.250.533 anterior. La patente US No. 7.294.735 da a conocer un proceso para la preparacion de hidrocloruro de
Cinacalcet, que contiene carbamato de Cinacalcet en una cantidad de aproximadamente 0,03 % de area a
aproximadamente 0,15 % de area como se mide por un método cromatografico, que comprende los pasos de (a)
disolucion de Cinacalcet, que contiene carbamato de Cinacalcet en una cantidad de aproximadamente 3% de area a
aproximadamente 6% de area como se determina por un método cromatografico, en acetona, un éter C,.g lineal o de
cadena ramificada, mixturas de los mismos o con agua; (b) adicion de cloruro de hidrogeno para obtener un
precipitado; y (c) recuperacion del hidrocloruro de Cinacalcet.

La solicitud de patente US No. 2007/259964 proporciona un proceso para preparacion de Cinacalcet que comprende
reducir acido 3-(trifluorometil)cinamico para obtener acido 3-(3-trifluorometilfenil)-propanoico, convertir
opcionalmente el acido 3-(3-trifluorometilfenil)propanoico en un derivado de acido adecuado y combinar el acido 3-
(3-trifluorometilfenil)-propanoico o, en su caso, dicho derivado con (R)-(1-naftil)etilamina para dar (R)-N-(1-(naftalen-
1-il)etil)-3-(3-(trifluorometil )fenil)propanamida y reducir la (R)-N-(1-(naftalen-1-il)etil)-3-(3-
(trifluorometil)fenil)propanamida a Cinacalcet, conforme al Esquema 4 siguiente:
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Esquema 4
—_—
Z
F;C COOH F,C COOH
R
| —
F;C/\/\/\CDOH FC cox
R-NEA
R R-NEA
| —
H
N
F,c/ \-’/\/\cox e
Q

——— (NC
F;C
0

X = carboxilo, alcoxi, halégeno o sulfonilo

Tetrahedron Letters, (49), 13-15, (2008), da a conocer una secuencia de sintesis para hidrocloruro de Cinacalcet que
comprende reduccion de acido 3-(trifluorometil)-cinamico en presencia de hidroxido de paladio para obtener acido 3-
(3-trifluorometilfenil)-propanoico, que se acopla con (R)-1-(1-naftil)etilamina para dar la amida correspondiente. La
amida se reduce luego en presencia de trifloruro de boro-THF y borohidruro de sodio como agente reductor.
Después de la conversion completa, el complejo amina-borano resultante se hidroliza por adicion de agua, y el
Cinacalcet bruto extraido en tolueno se hace reaccionar con acido clorhidrico para dar hidrocloruro de Cinacalcet,
conforme al Esquema de reaccion 5 siguiente:

—_—
F;C/O\/\COOH FiC COOM
R-NEA
—-—
H
N
FC COOH  F,C
R-NEA
o
H
N CNCHCI
B — . ]
RC
o

En la solicitud de patente No. 2007MUO00555 y en Synthetic Communications, 38:1512-1517 (2008) se da a conocer
otro proceso para preparacion de hidrocloruro de Cinacalcet, por la via de (R)-N-(1-(naftalen-1-il)etil)-3-(3-
(trifluorometil)fenil)propanamida.

Esquema 5

La patente US No. 7.393.967 da a conocer un proceso para preparacion de Cinacalcet por acoplamiento de 3-
bromotrifluorotolueno con alilamina (R)-N-(1-(naftalen-1-il)etil)prop-2-en-1-amina en presencia de un catalizador y al
menos una base para obtener (R,E)-N-(1-(naftalen-1-il)etil)-3-(3-(trifluorometil)fenil)prop-2-en-1-amina (CNC-eno) y
reduccion del Cinacalcet insaturado para obtener Cinacalcet, como se representa en el Esquema 6 siguiente:
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+ —_—
N
ExC Br N
. e  CNC
N
F:C 7

La presente invencion proporciona un proceso nuevo Yy eficiente que conduce a Cinacalcet, sus sales
farmacéuticamente aceptables y compuestos intermedios de las mismas, que es conveniente para la escala
industrial y proporciona el producto deseado con rendimientos satisfactorios. En particular, los inventores
encontraron que la estructura completa de Cinacalcet puede construirse en uno o unos pocos pasos de sintesis, que
comprenden una reaccién multi-componente de tipo Mannich, a partir de materias primas comerciales, facilmente
disponibles, baratas y seguras. De acuerdo con lo anterior, es un objeto de la presente invencién proporcionar un
método para preparacion de Cinacalcet y sus sales, particularmente la sal hidrocloruro, y compuestos intermedios de
los mismos, que pueden utilizarse para produccion en gran escala.

Esquema 6

ZT

En una realizacion, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion de un compuesto intermedio

de Cinacalcet de férmula (V)
H
N
F;c/Q\“/\/
o

(V)
que comprende el paso de

a) hacer reaccionar 3-(trifluorometil)acetofenona de férmula (I1)

113
con (R)-(1-naftil)etilamina de formula (l11)

{Hh
en presencia de formaldehido.

Alternativamente, la presente invencion proporciona un proceso para la preparacion del compuesto de férmula (V),
que comprende los pasos de:
b) hacer reaccionar el compuesto de féormula (II) como se define arriba
(i) con un compuesto de férmula
HNR/R2
en donde R; y Ry representan, independientemente, hidrogeno o C4-Cs alquilo, con la condicion de
que cuando uno de Rq y Rz es hidrégeno, el otro no es hidrogeno; o en donde R; y R, forman juntos

5



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2401 851 T3

un puente C4.Cr-alquileno, de tal manera que con la inclusion del atomo de nitrégeno al que estan
unidos los mismos forman un heterociclo, en donde un grupo -CHz- del puente C4.Cr-alquileno puede
estar reemplazado por -O-, en presencia de formaldehido; o

(i) con un haluro de N-metil-N-metilenometanaminio de formula

{CH1)» N=CH; Hab

en donde Hal es un atomo de halégeno,
para obtener el compuesto de formula (1V)

(v}
en donde R1 y Ry son como se define arriba;
c) someter a alquilacion el compuesto de formula (IV) con un agente alquilante seleccionado del grupo de
compuestos de férmula:
R3-X, CO(OR3)2, SOz(OR3)2, PO(OR3)3, CH3POCOR3)2 y (4-N02C5H40)PO(OR2)2, en donde R3 es C1-
C4 alquilo y X es |, Br, OSO2CF3; 0 OSO;F, para obtener un compuesto de formula (IVa)

B,

| -.-

N, Y

FiC | R,
R

{Iva)
en donde Y=X como se ha definido arriba o R30CO,, R30S0s3, (R30),PO2, CH3PO,0R3, 0 (4-NO2-
C5H40)P020R3; y
d) acoplar un compuesto de formula (IVa) con (R)-(1-naftil)etilamina de férmula (111).

El compuesto de formula (V) puede utilizarse luego para preparacion de Cinacalcet.

El término C+-C-alquilo, en donde n puede tener un valor de 1 a 5, representa una cadena hidrocarbonada saturada,
lineal o ramificada con 1 a n atomos de carbono y que esta unida al resto de la molécula por un enlace simple.
Ejemplos de tales grupos incluyen metilo, etilo, n-propilo, 1-metiletilo (isopropilo), n-butilo, n-pentilo, 1,1-dimetiletilo
(t-butilo), y analogos.

En un aspecto preferido de la presente invencion, el reactivo formaldehido se proporciona como paraformaldehido.

Cuando, en un compuesto de formula HNR1R2, R1 y Ro representan, independientemente, hidrégeno o C4-Cs alquilo,
R1y Rz no pueden ser hidrégeno al mismo tiempo.

Cuando, en un compuesto de formula HNR1R2, R1 y Rz se consideran junto con el atomo de nitrégeno al cual estan
unidos para formar un heterociclo, en donde un grupo -CH,- del puente C4.C7-alquileno puede estar reemplazado por
-O-, el heterociclo formado es pirrolidina, piperidina, oxazolidina o morfolina, preferiblemente morfolina.

Un atomo de halégeno Hal es Cl, Br, F o |, preferiblemente |.

Conforme a la invencion, la reaccion de tipo Mannich se emplea preferiblemente para lograr la condensacion
mediada por formaldehido del resto cetona de formula (Il) y la amina secundaria de féormula (Ill) por medio de un
puente metileno. Tipicamente, cuando se realiza dicha reaccion de acoplamiento en el paso a) anterior, se utiliza la
sal hidrocloruro de la amina de férmula (Ill), que existe en equilibrio con la amina libre. Particularmente, la reaccién
de tipo Mannich en el paso a) puede llevarse a cabo en medio acido, por ejemplo con un acido seleccionado de HBr,
acido sulfurico, HCI y acido metanosulfénico, preferiblemente HClI o acido metanosulfonico, mezclando las
sustancias reaccionantes en un disolvente que puede seleccionarse de agua, acetonitrilo, un alcohol C4-Cs lineal o
ramificado, tal como, por ejemplo, alcohol metilico, etilico, n-propilico, isopropilico, n-butilico, sec-butilico o terc-
butilico, metil-isobutil-cetona (MIBK) y dioxano; preferiblemente, las sustancias reaccionantes se mezclan en un
alcohol de punto de ebullicién elevado, por ejemplo, alcohol sec-butilico, o en condiciones puras, es decir sin
disolvente. La reaccion se lleva a cabo a la temperatura de reflujo del disolvente seleccionado, que puede variar
desde 25° a 150°C, durante aproximadamente 1 a aproximadamente 90 horas, dependiendo del disolvente. El
compuesto de férmula (V) se precipita luego del medio de reaccion por enfriamiento o por adicién de un anti-
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disolvente seleccionado de un éter C4-Cs lineal o ciclico tal como, por ejemplo, 1,2-dimetoxietano, 2-metoxietil-éter,
diisopropil-éter, dibutil-éter, metil-terc.butil-éter, tetrahidrofurano (THF) o 1,4-dioxano, un hidrocarburo Cs-Cs ciclico o
aromatico lineal o ramificado tal como, por ejemplo, pentano, hexano, heptano, ciclohexano, isooctano, tolueno o
xileno, preferiblemente tolueno; o el compuesto de formula (V) se extrae con un disolvente organico adecuado tal
como, por ejemplo, un éter C4-Cg como se define arriba, acetato de etilo (EtOAc), DCM o tolueno, preferiblemente
tolueno.

Alternativamente, la condensacién de Mannich mediada por formaldehido puede emplearse para formar la base de
Mannich de formula (IV) por acoplamiento del compuesto de férmula (II) con un compuesto adecuado de féormula
HNR Rz como se define en (i) en el paso b) anterior, operando a una temperatura comprendida entre 25° y 120°C,
dependiendo del disolvente que puede seleccionarse de agua, acetonitrilo, un alcohol C4-Cs lineal o ramificado como
se define arriba, MIBK y dioxano, siendo mas preferiblemente el disolvente un alcohol de punto de ebullicion
elevado, por ejemplo alcohol sec-butilico. La base de Mannich de férmula (IV) puede obtenerse también por reaccion
del compuesto de formula (ll) con haluro de N-metil-N-metilenometanaminio (sal de Eschenmoser), preferiblemente
yoduro, como se define en (ii) en el paso b), operando en medio acido, por ejemplo con un acido seleccionado de
HBr, acido sulfdrico, HCl y acido metanosulfonico, preferiblemente HCI o acido metanosulfonico, mezclando las
sustancias reaccionantes en un disolvente que puede seleccionarse de agua, acetonitrilo, un alcohol C4-Cs lineal o
ramificado como se define arriba, MIBK y dioxano; mas preferiblemente, las sustancias reaccionantes se mezclan en
un alcohol de punto de ebullicion elevado, por ejemplo, alcohol sec-butilico, o en condiciones puras, es decir sin
disolvente. La reaccion se lleva a cabo a la temperatura de reflujo del disolvente seleccionado que puede variar
desde 25° a 150°C, durante aproximadamente 1 a aproximadamente 90 horas, dependiendo del disolvente.

La reaccion de alquilacion realizada en el paso c) puede efectuarse a una temperatura comprendida entre 0° y 80°C.
Tipicamente, la reaccidon se efectia a una temperatura comprendida entre 25°C y 40°C, y transcurre hasta
completarse dentro de aproximadamente 1 a 48 horas. Preferiblemente, el agente alquilante es un compuesto de
férmula R3X como se define arriba en donde X es preferiblemente |, y mas preferiblemente el compuesto de féormula
Rﬁ(es()Hﬁ.

La reaccion de acoplamiento realizada en el paso d) puede llevarse a cabo en un disolvente organico seleccionado
de EtOAc, dimetilformamida, acetonitrilo y tolueno, preferiblemente acetonitrilo o tolueno y mas preferiblemente
tolueno, opcionalmente en presencia de una base organica adecuada que incluya un carbonato o hidroxido de metal
alcalino, por ejemplo carbonato de calcio, carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidréxido de sodio o hidréxido
de potasio, preferiblemente carbonato de sodio o de potasio, y una alquilamina C4-Cs, por ejemplo trietilamina o
diisopropiletilamina, a una temperatura comprendida entre 0 y 80°C, durante un periodo de aproximadamente 2 a 24
horas.

Para mayor calidad, el proceso anterior puede ilustrarse por el Esquema 7 siguiente:
Esquema 7

/

Faf Ry
) NI

s}
b NR|R>H (v} agente alquilante
HCHO €

[e]
Me,N=CH,Hal

R,
o
) L
~
FiC FiC I Ry
Ry
(I o Is]

v
N 0 (1Va)
(IlI) R-NEA (If) R-NEA

HCHO

H
N
p;”J:::::]\\“,/’\\”//
0
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En otra realizacion, la presente invencion comprende un proceso para la preparacion de Cinacalcet por preparacion
de un compuesto de formula (V) como se describe arriba, y conversion del mismo en Cinacalcet.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona la preparacion de un compuesto intermedio de Cinacalcet de
férmula (Va)

FiC

OH

(Va)
que comprende el paso de:

e) reducir el compuesto de formula (V) en presencia de un agente reductor o por medio de un proceso de
hidrogenacion catalitica.

El compuesto de féormula (Va) se obtiene en el paso €) como una mixtura de diastereoisémeros, es decir como una
mixtura de (R)- y (S)-3-((R-1-(naftalen-1-il)etilamino-1-(3-(trifluorometil)fenil)propan-1-ol.

Agentes reductores adecuados incluyen borohidruro de sodio, borohidruro de litio, hidruro de diisobutil-aluminio y
1,1,3,3-tetrametildisiloxano en combinaciéon con un acido de Lewis. Catalizadores de reduccién adecuados a utilizar
con hidrégeno gaseoso, incluyen Pd/C, PtO (catalizadores de Adam), niquel Raney o PdCl,. La reaccion en el paso
e) puede llevarse a cabo en un disolvente seleccionado de, por ejemplo, agua, un alcohol C1-C4 como se define
arriba, un éter C4-Cg como se define arriba o una mixtura de los mismos, dependiendo del agente reductor, a una
temperatura comprendida entre 0° y 40°C, durante un periodo de aproximadamente 0,5 a 10 horas. Cuando se
utiliza el catalizador Pd/C, PtO, o PdCl,, la presion de H, es tipicamente 1 atmdsfera. Cuando se utiliza niquel
Raney, la presion de H; es moderadamente alta (-- 1000 psi (- 6.895 kPa)). Tipicamente, la hidrogenacion se lleva a
cabo durante un periodo de aproximadamente 5 a aproximadamente 24 horas.

Cuando la reduccion se lleva a cabo en condiciones de hidrogenacion catalitica de transferencia (CTH), se emplean
materias primas que contienen hidrégeno adecuadas tales como, por ejemplo, acido féormico, formiato de amonio o
formiato de sodio, preferiblemente formiato de amonio o formiato de sodio. Con objeto de activar el material que
contiene hidrégeno como donante de hidrégeno, se emplea un catalizador como se define arriba: el catalizador
promueve la transferencia de hidrégeno de la materia prima que contiene hidrogeno al sustrato. La CTH puede
realizarse por cualquier método conocido por una persona experta en la técnica. En particular, cuando se utilizan
técnicas CTH en la reaccion del paso e) el compuesto de formula (V) se disuelve en un disolvente seleccionado de,
por ejemplo, tolueno, acido acético y un alcohol C4-Cs como se define arriba, preferiblemente alcohol etilico, en
presencia de acido férmico, formiato de amonio o formiato de sodio, preferiblemente formiato de amonio o formiato
de sodio, a la temperatura de reflujo del disolvente seleccionado, durante un periodo de aproximadamente 5 a 48
horas.

El compuesto de formula (Va) puede utilizarse luego para preparacion de Cinacalcet.

En otra realizacién, la presente invencién abarca un proceso para preparacion de Cinacalcet, por preparacion de un
compuesto de férmula (Va) como se describe arriba, y conversion del mismo en Cinacalcet.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona la preparacion de un compuesto intermedio de Cinacalcet de
férmula (V1)

(VD)
que comprende el paso de:
f) deshidratar un compuesto de féormula (Va) con un agente deshidratante; o, alternativamente,
g) reducir el compuesto de formula (V) como se define arriba con Zn, en presencia de un acido, obteniendo
asi el compuesto de férmula (VI1), en una mixtura con Cinacalcet de férmula (1).
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La reaccion en el paso f) puede efectuarse con agentes deshidratantes adecuados seleccionados de, por ejemplo,
acido sulfurico, acido fosforico, anhidrido acético, PCls, acido toluico, acido canfosulfonico y acido tosilico, a una
temperatura entre 40° y 130°C, con o sin un disolvente seleccionado de, por ejemplo, tolueno, acido acético y
mixturas de los mismos, durante un periodo de aproximadamente 1 a 48 horas.

La reduccidon en el paso g) puede llevarse a cabo en presencia de polvo de cinc, en un medio acido,
seleccionandose el acido de, por ejemplo, HBr y HCI, preferiblemente HCI, en un disolvente seleccionado de, por
ejemplo, agua, un alcohol C4-Cs como se define arriba, tolueno y acetonitrilo; preferiblemente, la reaccion se lleva a
cabo en una mixtura de metanol y agua, a una temperatura comprendida entre 25° y 80°C, durante un periodo de
aproximadamente 1 a 48 horas. Tanto Cinacalcet de formula (1) como el derivado insaturado correspondiente de
férmula (V1) se obtienen a partir de la reaccion en el paso g). Tipicamente, el compuesto de férmula (V1) se recupera
de la reaccion en Ouna ratio HPLC de 8:1 a 1:8. En un aspecto preferido, el compuesto de férmula (VI) se recupera
de la mixtura de reaccidon en una ratio 2:1, utilizando una mixtura 1:1 metanol/agua con un exceso de cinc, y
operando a una temperatura de 25°C.

El compuesto de formula (V1) puede utilizarse luego para preparar Cinacalcet.

En otra realizacién, la presente invencién abarca un proceso para preparacion de Cinacalcet, por preparacion de un
compuesto de férmula (VI) como se describe arriba, y conversion del mismo en Cinacalcet.

La presente invencion proporciona adicionalmente la preparacion de Cinacalcet de féormula (I) como se define arriba,
que comprende el paso de:
h) reduccion del enlace doble del compuesto de formula (VI) para obtener el compuesto de formula (1).

La reduccion del compuesto de formula (V1) en el paso h) puede llevarse a cabo por hidrogenacion catalitica, es
decir con hidrégeno molecular en presencia de un catalizador o, alternativamente, por hidrogenacion catalitica de
transferencia (CTH), es decir con hidrégeno liberado por un material portador de hidrégeno en presencia de un
catalizador. La CTH puede llevarse a cabo por cualquier método conocido por una persona experta en la técnica.
Por ejemplo, el Cinacalcet insaturado de férmula (V1) puede disolverse en un alcohol C4-Cs como se define arriba, y
exponerse a presion de H, en presencia de un catalizador tal como, por ejemplo, Pd/C, PtO; (catalizadores de
Adam), niquel Raney o PdCl,. Cuando se utiliza Pd/C, PtO, o PdCl,, la presion de H; es tipicamente 1 atmdsfera.
Cuando se utiliza niquel Raney, la presion de H; es moderadamente alta (-- 1000 psi (-- 6.895 kPa)). Tipicamente, la
hidrogenacion se lleva a cabo durante un periodo de aproximadamente 5 a aproximadamente 24 horas. Cuando se
emplean condiciones de reaccion CTH, el compuesto de férmula (VI) se disuelve en un disolvente seleccionado de,
por ejemplo, tolueno, acido acético y un alcohol C4-Cs como se define arriba, en presencia de acido férmico, formiato
de amonio o formiato de sodio, preferiblemente formiato de amonio o formiato de sodio, a la temperatura de reflujo
del disolvente seleccionado, durante un periodo de aproximadamente 5 a 48 horas.

Los pasos anteriores pueden combinarse para obtener un proceso continuo que termina en Cinacalcet de férmula

).

Este proceso, cuando se utilizan los pasos a), e), f) y h) anteriores, comprende preparar Cinacalcet de formula (l)

)
que comprende los pasos de:
a) hacer reaccionar 3-(trifluorometil)acetofenona de férmula (I1)

FiC

Y

con (R)-(1-naftil)etilamina de formula (l11)
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(1)

en presencia de formaldehido, para dar el compuesto de formula (V)

me%

V)
e) reducir el compuesto de formula (V) en presencia de un agente reductor o por medio de un proceso de
5 hidrogenacion catalitica para dar un compuesto de férmula (Va)
(Va)
f) deshidratar un compuesto de formula (Va) con un agente deshidratante para dar un compuesto de férmula
(V1)
10 y

h) reducir el compuesto de formula (V1) para dar Cinacalcet de formula (1).

Este proceso, cuando se utilizan los pasos a), g) y h) anteriores, comprende la preparacion de Cinacalcet de formula

15 ey
que comprende los pasos de:
a) hacer reaccionar 3-(trifluorometil)acetofenona de férmula (I1)

FiC

an

con (R)-(1-naftil)etilamina de formula (l11)

10
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(111

en presencia de formaldehido, para dar el compuesto de formula (V)

S

(V)

g) reducir el compuesto de formula (V) como se define arriba con Zn, en presencia de un acido, obteniendo

asi el compuesto de férmula (V1)

Basane

en mixtura con Cinacalcet de formula (1); y
h) reducir el compuesto de formula (VI) para dar Cinacalcet de formula (1).

Este proceso, cuando se utilizan los pasos b), c), d), e), f) y h) anteriores, comprende la preparacion de Cinacalcet

O

b) hacer reaccionar el compuesto de formula (II) como se define arriba

de férmula (1).

que comprende los pasos de:

(i) con un compuesto de férmula

HNR1Rz,

en donde Ry y Ry representan, independientemente, hidrégeno o C4-Cs alquilo, con la condicion de
que cuando uno de R1 y Rz es hidrégeno, el otro no es hidrogeno; o en donde R; y R, forman juntos
un puente C4.Cr-alquileno, de tal manera que con la inclusion del atomo de nitrégeno al cual estan
unidos ambos se forma un heterociclo, en donde un grupo -CH,- del puente C4.Cr-alquileno puede
estar reemplazado por -O-, en presencia de formaldehido; o

(i) con un haluro de N-metil-N-metilenometanaminio de féormula

+
(CH;); N=CH; Hal

en donde Hal es un atomo de halégeno,
para obtener el compuesto de férmula (1V)

=

4

F;C R,
0

(Iv)

en donde R1 y Rz son como se define arriba;

11
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c) someter a alquilacion el compuesto de formula (IV) con un agente alquilante seleccionado del grupo de
compuestos de formula:
R3-X, CO(OR3)2, SOz(OR3)2, PO(OR3)3, CH3POCOR3)2 y (4-NOzCeH40)PO(OR2)2, en donde R3 es C1-
C4 alquilo y X es |, Br, OSO2CF3; 0 OSO;F, para obtener un compuesto de formula (IVa)

R,
| .
N,
FiC |\
R
0
5 dvay
en donde Y=X como se ha definido arriba, Rs0CO;, R30S0s;, (R30).PO;, CH3PO,0R3, 0 (4-NO.-

CeH4O)PO,0R3;
d) acoplar un compuesto de formula (IVa) con (R)-(1-naftil)etilamina de férmula (1) para dar el compuesto de

férmula (V)

10 (V)
e) reducir el compuesto de formula (V) en presencia de un agente reductor o por medio de un proceso de
hidrogenacion catalitica para dar un compuesto de férmula (Va)

viri

(Va)
f) deshidratar un compuesto de féormula (Va) con un agente deshidratante para dar un compuesto de férmula

15 (V1)
Q\/\/ﬂ
FiC =

y
h) reducir el compuesto de formula (VI) para dar Cinacalcet de formula (1).

20 Este proceso, cuando se utilizan los pasos b), c), d), g) y h) anteriores, comprende la preparacion de Cinacalcet de

férmula (1)
que comprende los pasos de:

b) hacer reaccionar el compuesto de formula (II) como se define arriba
25 (i) con un compuesto de férmula
HNR/R2

12
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en donde R; y Ry representan, independientemente, hidrogeno o C4-Cs alquilo, con la condicion de
que cuando uno de Rq y Rz es hidrégeno, el otro no es hidrogeno; o en donde R; y R, forman juntos
un puente C4.Cr-alquileno, de tal manera que con la inclusion del atomo de nitrégeno al cual estan
unidos se forma un heterociclo, en donde un grupo -CH- del puente C4.Cr-alquileno puede estar

5 reemplazado por -O-, en presencia de formaldehido; o
(i) con un haluro de N-metil-N-metilenometanaminio de formula
+

(CH3)2 N=CH2 Hal

en donde Hal es un atomo de halégeno,
para obtener el compuesto de férmula (1V)

FiC R>

10 (Iv)
en donde R1 y Rz son como se define arriba,
c) someter a alquilacion el compuesto de formula (IV) con un agente alquilante seleccionado del grupo de
compuestos de formula:
R3-X, CO(OR3)2, SOz(OR3)2, PO(OR3)3, CH3POCOR3)2 y (4-N02C5H40)PO(OR2)2, en donde R3 es C1-

15 C4 alquilo y X es |, Br, OSO2CF3; 0 OSO;F, para obtener un compuesto de formula (IVa)

Ry

=

Ny

FiC |\R:
Rs
o
(I1Va)

en donde Y=X como se ha definido arriba, Rs0CO;, R30S03;, (R30).PO2, CH3PO,0OR3, 0 (4-NO2-
C5H40)P020R3;

d) acoplar un compuesto de formula (IVa) con (R)-(1-naftil)etilamina de féormula (lll) para dar el compuesto de
20 férmula (V)

zT

FiC

(V)
g) reducir el compuesto de formula (V) como se define arriba con Zn, en presencia de un acido, obteniendo
asi el compuesto de férmula (V1)

ZT

FLC =

(VD)
25 en mixtura con Cinacalcet de formula (1); y
h) reducidr el enlace doble del compuesto de formula (V1) para obtener el compuesto de formula (1).

Si se desea, el compuesto de formula (I) se hace reaccionar con un acido farmacéuticamente aceptable adecuado
para formar una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

30
Acidos farmacéuticamente aceptables adecuados que pueden utilizarse para formar sales de Cinacalcet pueden ser,
por ejemplo, HCI, HBr, H.SQO4, acido maleico y acido fumarico, preferiblemente HCI.

13
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Cinacalcet puede convertirse en una sal farmacéuticamente aceptable de Cinacalcet por cualquier método conocido
por una persona experta en la técnica. Una sal farmacéuticamente aceptable preferida es la sal hidrocloruro. Por
ejemplo, la sal hidrocloruro puede prepararse por un método que comprende hacer reaccionar Cinacalcet con
cloruro de hidrégeno. Tipicamente, Cinacalcet base se disuelve en un disolvente organico y se combina con cloruro
de hidrégeno acuoso o gaseoso para obtener hidrocloruro de Cinacalcet. Preferiblemente, el disolvente organico es
tolueno o acetato de etilo o MTBE.

Los materiales de partida de formula (I) y (lll) son compuestos disponibles comercialmente o se pueden preparar
conforme a la bibliografia disponible en la técnica anterior. Por ejemplo, la 3-(trifluorometil)acetofenona de férmula
(I) se puede preparar siguiendo el procedimiento descrito en la patente US No. 6.420.608.

Es otro objeto de la presente invencion el compuesto intermedio de Cinacalcet de formula (V)

Basase

%)
Es otro objeto adicional de la presente invencién un compuesto intermedio de Cinacalcet de formula (Va)

Basase

(Va)
que es una mixtura de diastereoisomeros de (R)- y (S)-3-((R)-1-(naftalen-1-il)etilamino-1-(3-
(trifluorometil)fenil)propan 1-ol. Conforme a un aspecto adicional de la presente invencién, se proporciona la
preparacion de un compuesto intermedio de Cinacalcet de formula (Vb)

Sanass

en donde Bn es bencilo, que comprende el paso de:
i) acoplar el compuesto de féormula (IVa) como se define arriba, con (R)-N-bencil-1-(1-naftil)etilamina de
férmula (ll1a)

(I11a)
en donde Bn es como se define arriba.

El compuesto de formula (Vb) puede utilizarse luego para preparar Cinacalcet.

En otra realizacion, la presente invenciéon abarca un proceso para preparar Cinacalcet, por preparacion de un
compuesto de férmula (Vb) como se describe arriba, y conversiéon del mismo en Cinacalcet.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona la preparacion de Cinacalcet de formula (1) que comprende el
paso de:
k) reducir el compuesto de formula (Vb) a Cinacalcet de féormula (1), y, si se desea, hacer reaccionar
Cinacalcet de férmula (I) con un acido farmacéuticamente aceptable adecuado para formar una sal con el
compuesto de férmula (1).

14
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Conforme a este aspecto de la invencion, la base de Mannich alquilada (IVa) se acopla con N-bencil-(R)-NEA de
férmula (Illa) en el paso j), en condiciones analogas a las utilizadas para el acoplamiento de dicha base de Mannich
alquilada con (R)-(1-naftil)-etilamina de formula (lll) consignadas anteriormente en el paso d). La reaccion puede
llevarse a cabo en presencia o no de una base que puede ser, por ejemplo, carbonato de calcio, carbonato de
potasio o ftrietilamina, preferiblemente carbonato de sodio, en un disolvente seleccionado de EtOAc,
dimetilformamida, acetonitrilo y tolueno, preferiblemente acetonitrilo o tolueno, y mas preferiblemente tolueno, a una
temperatura comprendida entre 0° y 80°C durante un periodo de aproximadamente 2 a 24 horas.

Es otro objeto de la presente invencion el compuesto intermedio de Cinacalcet de férmula (Vb)

Bn

N

{Vh)
en donde Bn es bencilo.

El hidrocloruro de N-bencil-(R)-NEA de férmula (llla), sea adquirido de fuentes comerciales o preparado a proposito
por pasos de sintesis convencionales, se convierte en la base libre antes de acoplarse a la base de Mannich
alquilada de formula (IVa) por neutralizacion con una base acuosa seleccionada entre hidroxido de sodio, carbonato
de potasio o carbonato de calcio, preferiblemente con hidroxido de sodio acuoso, y se extrae con un disolvente
organico inmiscible con el agua seleccionado de un éter alifatico C4-Cs lineal o ciclico como se define arriba,
hidrocarburos alifaticos o aromaticos como se definen arriba, preferiblemente tolueno, a una temperatura
comprendida entre 10° y 40°C, preferiblemente 25°C.

La reduccion del compuesto de férmula (Vb) en el paso k) puede lograrse por una desoxigenacion de carbonilo/N-
desbencilacion combinada realizada en condiciones estandar de hidrogenacion catalitica, es decir, con hidrégeno
molecular en presencia de un catalizador, para obtener Cinacalcet de férmula (I). La hidrogenacion catalitica puede
efectuarse por cualquier método conocido por una persona experta en la técnica. Por ejemplo, el compuesto
intermedio de formula (Va) puede disolverse en un alcohol C1-C4 como se define arriba, y someterse a presion de Ha
en presencia de un catalizador tal como Pd/C o PtO,. Cuando se utiliza Pd/C o PtO,, la presién de H; es tipicamente
1 atmdsfera. Tipicamente, la hidrogenacion se lleva a cabo durante un periodo de aproximadamente 5 a
aproximadamente 24 horas.

La presente invencion se ilustra por los ejemplos que siguen, que se proporcionan Unicamente para ilustracion.

Ejemplo 1
Sintesis de la sal hidrocloruro de (R)-3-(1-(naftalen-1-il)etilamino)-1-(3-trifluorometil)fenil)propan-1-ona (V)

Método A

Se cargaron en el reactor hidrocloruro de (R)-(1-naftil)etilamina (Ill) (100,0 g), paraformaldehido (15,9 g), 3-
(trifluorometil)acetofenona (Il) (135,7 g), acido clorhidrico acuoso al 30% p/p (5,6 g), etanol (150,0 g) y agua (10,0 g)
y se agitaron a reflujo durante 14 horas, hasta que se observé una conversion satisfactoria por HPLC. Se afadieron
luego agua (300,0 g) y tolueno (305,0 g) y la mixtura se agité a 25°C. Se separaron las capas organica y acuosa y se
afiadié agua adicional (200,0 g) a la fase organica a fin de favorecer la precipitacion. El compuesto del titulo (95,6 g)
se aislo por filtracion a la temperatura ambiente, lavado con agua y metil-terc-butil-éter y desecacion a 50°C.

NMR de la sal hidrocloruro de (R)-3-(1-(naftalen-1-il)etilamino)-1-(3-(trifluorometil)-fenil)propan-1-ona, (V)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg), & (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, d, 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(CHz3)-), 3,70-3,54 (2H, m; -CH>-), 3,41-3,26 (2H, m; -CH>-), 1,72 (3H, m, J =
6,4 Hz; -CH(CH:)-).
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Método B

Se cargaron en el reactor hidrocloruro de (R)-(1-naftil)etilamina (lll) (1,5 g) paraformaldehido (0,3g), 3-
(trifluorometil)acetofenona (Il) (1,8 g), acido clorhidrico acuoso al 30% p/p (0,1 g), etanol (4,5 g) y agua (1,5 g) bajo
agitacion y se dejaron reaccionar durante 5 minutos bajo irradiacion con microondas (maximo 250 W), hasta que se
observé una conversion satisfactoria por HPLC. Se afadieron luego agua (10,0 g) y tolueno (3,0 g), y la suspension
resultante se agitd a 25°C. El compuesto del titulo (1,6 g) se aislo por filtracion a la temperatura ambiente, lavado
con agua y metil-2-propanol y desecacion a 50°C.

Ejemplo 2

Sintesis de hidrocloruro de 3-(dimetilamino)-1-(3-(trifluorometil)fenil)propan-1-ona (IV)

N

ha™

FiC

i

0
Una mixtura de 1-(3-(trifluorometil)fenil)etanona (25,0 g) (l1), hidrocloruro de dimetilamina (13,0 g), paraformaldehido
(4,8 g), y acido clorhidrico acuoso al 31% p/p (0,5 ml) en etanol (70 ml) se agit6 a la temperatura de reflujo durante
24 horas, se enfrid luego y se lavé el disolvente abundantemente con tolueno (50 ml). El solido amarillo palido
precipitado se filtré luego, se lavo con tolueno y se seco para dar el compuesto del titulo (1V) (28,0 g).

Ejemplo 3

Sintesis de hidroyoduro de 3-(dimetilamino)-1-(3-(trifluorometil)fenil)propan-1-ona (IV)

N

EC W~

§

Una mixtura de 1-(3-(trifluorometil)fenil)etanona (5,0 g) (Il), yoduro de N-metil-N-metilenometanaminio (5,4 g), acido
clorhidrico acuoso al 31% p/p (0,1 ml) en etanol (7 ml) se agité a la temperatura de reflujo durante 24 horas, se
enfrié luego y el disolvente se lavé abundantemente con tolueno (50 ml). El sélido amarillo palido precipitado se filtrd
luego, se lavd con tolueno y se seco para dar el compuesto del titulo (IV) (7,1 g).

Ejemplo 4

Sintesis de yoduro de N,N,N-trimetil-3-oxo-3-(3-(trifluorometil)fenil)propan-1-aminio (IVa)

,
N

E;C

i

0

Una solucion bifasica agitada enérgicamente de 3-(dimetilamino)-1-(3-(trifluorometil)fenil)propan-1-ona (IV) (15,0 g)
en una mixtura 1:1 agua/tolueno (50 ml) se afiadié durante 1 hora a la temperatura ambiente con hidréxido de sodio
acuoso al 30% p/p hasta pH 14. Se separ6 luego la capa organica, se secd con Na;SO4 anhidro y se filtré. Se
cargaron luego las aguas madre en un reactor y se afadié yoduro de metilo (22,6 g) bajo agitacion enérgica durante
30 min. La mixtura se mantuvo luego a la temperatura ambiente durante 18 horas para proporcionar un sélido
amarillo de la sal yoduro de la base de Mannich metilada (18,0 g), compuesto (IVa), que se filtro, se seco y se utilizé
en el paso de sintesis siguiente sin purificacion ulterior.

Ejemplo 5

Sintesis de la sal hidrocloruro de (R)-3-(1-(naftalen-1-il)etilamino)-1-(3-(trifluorometil)fenil)propan-1-ona (V)

HCl

H
N
FL

5

Una suspension agitada enérgicamente de la sal yoduro de la base de Mannich metilada, compuesto (IVa) (20,5 g),

(R)-(1-naftil)etilamina (11,0 g) y carbonato de potasio (14,7 g) en acetonitrilo (50 ml) se mantuvo a la temperatura de

reflujo durante 8 horas, se enfrio luego a la temperatura ambiente, se afiadié agua (20 ml) y se extrajo dos veces con
16
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acetato de etilo (25 ml). Las fases organicas combinadas se secaron luego y se concentraron para dar el compuesto
bruto del titulo (V) (20,8 g) como aceite amarillo. Pudo realizarse una purificacién ulterior después de conversion del
compuesto (V) en su sal hidrocloruro y recristalizacion en MTBE.

Ejemplo 6

Sintesis de una mixtura de (R,E)-N-(1-(naftalen-1-il)etil)-3-(3-(trifluorometil)fenil)prop-2-en-1-amina (VI) y (R)-
N-(1-(naftalen-1-il)etil)-3-(3-(trifluorometil)fenil)propan-1-amina (l)

A una suspension de compuesto (V) como su sal hidrocloruro (3,0 g) y cinc en polvo (1,42 g) en una mixtura 1:1
metanol/agua (20 ml) a la temperatura ambiente, se afiadié gota a gota durante 5 horas Ouna solucién al 31% p/p de
acido clorhidrico en agua. La mixtura de reaccion se concentré luego parcialmente, se diluyé con tolueno (50 ml) y
se separaron las fases. La capa organica se neutralizé luego con hidréxido de sodio acuoso al 30% p/p, se seco
sobre Na;SO, anhidro y se filtré para obtener un aceite amarillo (2,5 g) como una mixtura (2:1) del compuesto (VI) y
el compuesto Cinacalcet (1), que puede utilizarse en otros pasos de sintesis sin purificacion ulterior.

Ejemplo 7
Sintesis de (R)- y (S)-3-((R)-1-(naftalen-1-il)etilamino-1-(3-(trifluorometil)fenil)propan-1-ol (Va)

asane

Se suspendié sal hidrocloruro de (R)-3-(1-(naftalen-1-il)etilamino)-1-(3-(trifluorometil)fenil)propan-1-ona (V) (20,0 g)
en metanol (61,9 g) a 5°C y se afiadié gota a gota hidroxido de sodio acuoso al 30% p/p (6,8 g) durante 15 min. La
mixtura de reaccion se agitdé durante 15 min, y se afadié luego lentamente una solucién de borohidruro de sodio (2,2
g) y sosa acuosa (30% p/p; 0,7 g) en agua (6,1 g). La suspension se agité a 21°C durante 0,5 horas, y, una vez que
la reaccion llego a su terminacion (IPC por HPLC), se afiadieron tolueno (84,9 g) y metanol (28,6 g). Los disolventes
se eliminaron por destilacion hasta aproximadamente la mitad del volumen a 25°-30°C a presioén reducida, se separé
la fase organica y se lavé con salmuera. Las capas acuosas combinadas se extrajeron con tolueno (84,3 g) y las
fases organicas se eliminaron por destilacion hasta volumen reducido a 50°C (80-100 mbar). Se utilizé la solucion
resultante como tal en el paso siguiente o bien se aislo el producto bruto del titulo (Va) por eliminaciéon ulterior
mediante destilacion del disolvente hasta residuo.

Ejemplo 8
Sintesis de (R,E)-N-(1-(naftalen-1-il)etil)-3-(3-(trifluorometil)fenil)prop-2-en-1-amina (V1)

Basane

La mixtura de diastereoisémeros de (R) y (S)-3-((R)-1-(naftalen-1-il)etilamino-1-(3-(trifluorometil)fenil)propan-1-ol se
cargd en el reactor como una solucion en tolueno (33 7 g). Se anadieron luego lentamente acido acético (76,9 g) y
acido sulfurico concentrado (96% p/p; 49,0 g) a 25°C, se calentd la mixtura de reaccién a 110°C durante 1 hora, y se
enfrié luego a 5°C. La masa se diluyé por adicion de tolueno (85,0 g) y, gota a gota, agua (50,0 g), y se agité luego a
25°C durante unos minutos. Se separaron las fases organica y acuosa y la capa de tolueno se enfri6 a 5°C y se
neutralizd por adicion de amoniaco acuoso (28% p/p; 40,0 g) hasta pH 10. Una vez que se alcanzé la temperatura
ambiente, se afnadié agua (30,0 g) a fin de solubilizar las sales, se separaron las fases y se elimin6 el disolvente a
partir de la capa organica por destilacion a presion reducida. Se obtuvo el compuesto bruto del titulo (VI) como un
aceite amarillo palido (17,7 g).

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

'H NMR (400 MHz, CDCl3), 5 (ppm, TMS): 8,21-8,17 (1H, m; ArH), 7,92-7,86 (1H, m; ArH), 7,78 (1H, d, J = 8,0 Hz;
ArH), 7,72 (1H, d, J = 7,2 Hz; ArH), 7,58-7,45 (6H, m; ArH), 7,43-7,37 (1H, m; ArH), 6,48 (1H, d, J = 16,0 Hz;
-ArCH=CHCH>-), 6,39 (1H, dt, J = 16,0, 6,0 Hz; -ArCH=CHCH>-), 4,76 (1H, q, J = 6,6 Hz; -CH(CHa)-), 3,46-3,33 (2H,
m; -CH>-), 1,57 (3H, d, J = 6,6; -CH(CH?>)-).
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Ejemplo 9

Sintesis de Cinacalcet base libre (l)

FiC

Una mixtura de compuesto (V1) (3,0 g) y PdCI; (0,01 g) en etanol (10 ml) se calento a la temperatura de reflujo y se
afiadié acido férmico (0,3 g) durante 5 horas. La mixtura se enfrié luego, se diluyé con tolueno y se lavé con
hidroxido de sodio acuoso al 30% p/p hasta neutralidad. La capa organica se sec6 y se concentré para dar
Cinacalcet base libre, compuesto (1) (2,0 g).

Ejemplo 10

Sintesis de Cinacalcet base libre (l)

enane

Una mixtura de compuesto (VI) (3,0 g), y PdCl» (0,01 g), en metanol (10 ml) se presurizé con hidrégeno a 1 bary se
agitd durante 10 horas a +25°C. La mixtura se filtro luego a través de un taco de Celite® y se concentré para dar
Cinacalcet base libre, compuesto (1) (2,0 g).

Ejemplo 11

Sintesis de (R)-3-(bencil(1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)-1-(3-(trifluorometil)fenil)propan-1-ona (Vb)

Tn
N
FiC
8]

Se cargaron en el reactor hidrocloruro de (R)-N-bencil-1-(1-naftil)etilamina (8,0 g), tolueno (51,6 g), solucion acuosa
de hidroxido de sodio al 30% p/p (20,4 g) y agua (14,5 g), y se agit6 a la temperatura ambiente durante 0,5 horas. Se
separo la fase organica y se cargo en el reactor sobre carbonato de potasio (6,2 g). La mixtura se calenté luego a
80°C y se afiadi6 gota a gota una suspension de sal yoduro de la base de Mannich metilada (IVa, donde Alk = Ry =
R2 = Me, Y=I) (7,0 g) en acetonitrilo (76,4 g) durante un periodo de 20 minutos. La masa se agité a 80°C durante 14
horas, se afiadié luego agua (60,0 g) y se separaron las dos capas. La capa organica se lavé con acido clorhidrico
acuoso al 10% p/p (50,0 g) y se obtuvo el compuesto bruto del titulo (7,1 g) en forma de hidrocloruro como un polvo
blanquecino después de eliminacion del disolvente a presion reducida. La base libre se obtuvo por suspensién de la
sal hidrocloruro (7,1 g) en tolueno (85,0 g) y agua (46,0 g) y tratamiento con hidréxido de sodio acuoso al 30% p/p
(27,6 g) a la temperatura ambiente. La separacion de fases y la eliminacion del disolvente proporcionaron el
compuesto bruto del titulo (6,5 g) como un aceite amairillo.

NMR de ((R)-3-(bencil(1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)-1-(3-(trifluorometil)-fenil)propan-1-ona (Vb)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg), & (ppm, TMS): 8,19 (1H, d, J = 8,4 Hz; ArH), 7,92-7,86 (3H, m; ArH), 7,86-7,83 (1H,
m; ArH), 7,74 (1H, d, J = 8,4 Hz; ArH), 7,64-7,56 (2H, m; ArH), 7,45-7,36 (3H, m; ArH), 7,20-7,19 (4H, m; ArH), 7,19-
7,11 (1H, m; ArH), 4,69 (1H, q, J = 6,8; -CH(CH3)-), 3,73 (1H, d, J = 14,0 Hz; PhCH--), 3,58 (1H, d, J = 14,0 Hz;
PhCH.-), 3,24-3,01 (2H, m; -CH.-), 3,00-2,89 (2H, m; -CH>-), 1,48 (3H, d, J = 6,8; -CH(CH>)-).
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto intermedio de Cinacalcet que tiene la formula (V) siguiente
{V)
5 2. Compuesto intermedio de Cinacalcet que tiene la formula (Va) siguiente
H
N,
F3C
OH
(Va)

que es una mixtura de diastereoisomeros de (R)- y (S)-3-((R)-1-(naftalen-1-il)etilamino-1-(3-
(trifluorometil)fenil)propan-1-ol.

10 3. Compuesto intermedio de Cinacalcet que tiene la férmula (Vb) siguiente

] Bn
I
N
FC
8]

(V1
en donde Bn es bencilo.
4, Un proceso para la preparacion del compuesto intermedio de Cinacalcet de férmula (V) como se define en la

15  reivindicacién 1, que comprende el paso de:
a) hacer reaccionar 3-(trifluorometil)acetofenona de formula (11)

113
con (R)-(1-naftil)etilamina de formula (l11)

20 {Hh
en presencia de formaldehido, para dar el compuesto de férmula (V).
5. Un proceso para la preparacion del compuesto intermedio de Cinacalcet de férmula (V) como se define en la
reivindicacion 1, que comprende los pasos de:
25 b) hacer reaccionar 3-(trifluorometil)acetofenona de formula (ll)
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FiC
{th

(i) con un compuesto de férmula

HNR/R2
en donde R; y Ry representan, independientemente, hidrogeno o C4-Cs alquilo, con la condicion de
que cuando uno de R1 y R; es hidrégeno, el otro no es hidrogeno; o
en donde Ry y Rz forman juntos un puente C4.Cr-alquileno, de tal manera que con la inclusion del
atomo de nitrégeno al que estan unidos los mismos forman un heterociclo, en donde un grupo -CHz-
del puente C4.Cr-alquileno puede estar reemplazado por -O-, en presencia de formaldehido; o
(i) con un haluro de N-metil-N-metilenometanaminio de formula

{CH1)» N=CH; Hab

en donde Hal es un atomo de halégeno,
para obtener el compuesto de férmula (1V)

L3
N\

av)
en donde R1 y Rz son como se define arriba;

c) someter a alquilacion el compuesto de formula (IV) con un agente alquilante seleccionado del grupo de
compuestos de formula:

R3-X CO(OR3)2, SOz(OR3 2, PO(OR3 3, CH3POCOR3 2 y 4 N02C5H40)PO(OR2)2, en donde R3 es C1-
C4 alquilo y X es |, Br, OSO,CF3; 0 OSO;F, para obtener un compuesto de formula (IVa)

R,

| .-
T\
R

dvay
en donde Y=X como se ha definido arriba o R30CO,, R30S0s3;, (R30),PO2, CH3PO,0R3, 0 (4-NO2-
C5H40)P020R3, y

d) acoplar un compuesto de formula (IVa) con (R)-(1-naftil)etilamina de férmula (l1).

Eae

{am

para dar el compuesto de formula (V).

Un proceso para preparacion de Cinacalcet de formula (1)
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ZT

FC

)
que comprende preparar el compuesto intermedio de Cinacalcet de férmula (V) conforme a la reivindicaciéon 4 6 5, y
convertirlo en Cinacalcet de formula (1).

7. Un proceso para preparacion del compuesto intermedio de Cinacalcet de formula (Va) como se define en la
reivindicacion 2, que comprende el paso de:
e) reducir el compuesto de féormula (V) como se define en la reivindicacion 1, en presencia de un agente
reductor o por medio de un proceso de hidrogenacion catalitica, para dar el compuesto de féormula (Va).

8. Un proceso para preparacion del compuesto intermedio de Cinacalcet de féormula (Va) conforme a la
reivindicacion 7, que comprende preparar el compuesto de férmula (V) conforme a la reivindicacion 4 6 5.

9. Un proceso para preparacion de Cinacalcet de formula (1)

M
que comprende preparar el compuesto intermedio de Cinacalcet de formula (Va) conforme a la reivindicacion
7 6 8, y convertirlo en Cinacalcet de férmula (1).

10. Un proceso para la preparacion de un compuesto intermedio de Cinacalcet de formula (VI)

(V1)

que comprende el paso de:
f) deshidratar el compuesto de férmula (Va) como se define en la reivindicaciéon 2, con un agente
deshidratante, obteniendo asi el compuesto de férmula (VI); o, alternativamente,
g) reducir el compuesto de formula (V) como se define en la reivindicacion 1, con Zn, en presencia de
un acido, obteniéndose asi el compuesto de formula (VI), en una mixtura con Cinacalcet de formula (l).

11. Un proceso para preparacion del compuesto intermedio de Cinacalcet de férmula (VI) conforme a la
reivindicacion 10, que comprende preparar el compuesto de formula (Va) conforme a la reivindicaciéon 7 6 8.

12. Un proceso para preparacion del compuesto intermedio de Cinacalcet de férmula (VI) conforme a la
reivindicacion 10, que comprende preparar el compuesto de formula (V) conforme a la reivindicacion 4 6 5.

13. Un proceso para preparacion de Cinacalcet de formula (1)
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@
que comprende preparar el compuesto intermedio de Cinacalcet de férmula (VI) conforme a la reivindicacion
10, 11 6 12, y convertirlo en Cinacalcet de formula (I) por reduccién del enlace doble del compuesto de

féormula (V|)
F;C /

V)
para dar Cinacalcet de formula (l).

14. Un proceso para preparacion de Cinacalcet de formula (1)

zI

0y
10 que comprende los pasos de:
a) hacer reaccionar 3-(trifluorometil)acetofenona de férmula (I1)

FiC

(In

con (R)-(1-naftil)etilamina de formula (l11)

(L)
15 en presencia de formaldehido, para dar el compuesto de formula (V)

22



ES 2401 851 T3

V)
e) reducir el compuesto de formula (V) en presencia de un agente reductor o por medio de un proceso
de hidrogenacion catalitica para dar un compuesto de formula (Va)

H
N
FiC
OH

(Va)
5 f) deshidratar un compuesto de férmula (Va) con un agente deshidratante para dar un compuesto de
férmula (V1)
(VD)

h) reducir el compuesto de férmula (VI), para dar Cinacalcet de féormula () y, si se desea, convertir Cinacalcet
en una sal farmacéuticamente aceptable.

10
15. Un proceso para preparacion de Cinacalcet de formula (1)
H
N
FC
)
que comprende los pasos de:
a) hacer reaccionar 3-(trifluorometil)acetofenona de férmula (I1)
F:C
e}
15 1n

con (R)-(1-naftil)etilamina de formula (l11)
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(1)

en presencia de formaldehido, para dar el compuesto de formula (V)

Sagsse

V)
g) reducir el compuesto de formula (V) como se define arriba con Zn, en presencia de un acido, obteniéndose
asi el compuesto de férmula (V1)

SR,

(V)
en mixtura con Cinacalcet de formula (1);
h) reducir el compuesto de formula (VI), para dar Cinacalcet de férmula (I) y, en caso deseado, convertir
Cinacalcet en una sal farmacéuticamente aceptable.

Un proceso para preparacion de Cinacalcet de formula (1

QrQ)

que comprende los pasos de:
b) hacer reaccionar el compuesto de formula (ll)

FC

(i) con un compuesto de férmula
HNR/Rz,
en donde R y Rz representan, independientemente, hidrégeno o C+-Cs alquilo, con la condicion
de que cuando uno de R1 y R es hidrégeno, el otro no es hidrégeno; o
en donde R1 y R; forman juntos un puente C4.Cy alquileno, de tal modo que con la inclusion del
atomo de nitrégeno al cual estan unidos los mismos se forma un heterociclo, en donde un
grupo -CHy- del puente C4.C7 alquileno, puede estar reemplazado por -O-, en presencia de
formaldehido; o
(i) con un haluro de N-metil-N-metilenometanaminio de formula

+

(CH3); N=CH;, Hal’
24
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en donde Hal es un atomo de halégeno,
para dar el compuesto de férmula (1V)

FiC R,
0

av)

en donde R1 y Rz son como se define arriba;
5 c) someter a alquilacion el compuesto de formula (IV) con un agente alquilante seleccionado del grupo de
compuestos de formula:
R3-X, CO(OR3)2, SOz(OR3)2, PO(OR3)3, CH3POCOR3)2 y (4-NOzCeH40)PO(OR2)2, en donde R3 es C1-
C4 alquilo y X es |, Br, OSO,CF3; 0 OSO;F, para obtener un compuesto de formula (IVa)

R,
| .
N,
FiC |\
R
0
dvay
10 en donde Y=X como se ha definido arriba o R30CO,, R30S03, (R30).PO2, CH3PO,0R3, 0 (4-NO,-

CeH4O)PO,0R3;
d) acoplar un compuesto de formula (IVa) con (R)-(1-naftil)etilamina de féormula (1) para dar el compuesto de

férmula (V)

15 e) reducir el compuesto de formula (V) en presenma de un agente reductor o por medio de un proceso de
hidrogenacion catalitica para dar un compuesto de férmula (Va)

@Y\f&

(Va)
f) deshidratar un compuesto de formula (Va) con un agente deshidratante para dar un compuesto de féormula

h) reducir el compuesto de formula (VI) para dar Cinacalcet de formula () y, en caso deseado, convertir
Cinacalcet en una sal farmacéuticamente aceptable.

20

17. Un proceso para preparacion de Cinacalcet de formula (1)
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F5C

(1)
que comprende los pasos de:
b) hacer reaccionar el compuesto de féormula (II) como se define arriba
(i) con un compuesto de féormula
HNR1R2,
en donde R; y Ry representan, independientemente, hidrogeno o C4-Cs alquilo, con la condicion de
que cuando uno de R1 y R; es hidrégeno, el otro no es hidrogeno; o
en donde R1y Ry forman juntos un puente C4.C7 alquileno, de tal modo que con la inclusion del atomo
de nitrégeno al cual estan unidos se forma un heterociclo, en donde un grupo -CH;- del puente C4.Cy
alquileno, puede estar reemplazado por -O-, en presencia de formaldehido; o
ii) con un haluro de N-metil-N-metilenometanaminio de férmula
+

(CH3)2 N=CH2 Hal

en donde Hal es un atomo de halégeno,
para dar el compuesto de férmula (1V)

=

Z

F;C Ry

1v)

en donde R1 y Ry son como se define arriba;
c) someter a alquilacion el compuesto de formula (IV) con un agente alquilante seleccionado del grupo de
compuestos de férmula:
R3-X, CO(OR3)2, SOz(OR3)2, PO(OR3)3, CH3POCOR3)2 y (4-N02C5H40)PO(OR2)2, en donde R3 es C1-
C4 alquilo y X es |, Br, OSO2CF3; 0 OSO;F, para obtener un compuesto de formula (IVa)

B,
| -
N
FiC |\R3
R
0
{Iva)
en donde Y=X como se ha definido arriba o Rz0CO,, R30S03, (R30).PO2, CH3PO,0R3, 0 (4-NO,-
C5H40)P020R3;
d) acoplar un compuesto de formula (IVa) con (R)-(1-naftil)etilamina de féormula (l1l) para dar el compuesto de
férmula (V)
H
N
F:C
Q

V)
g) reducir el compuesto de formula (V) como se define arriba con Zn, en presencia de un acido, obteniéndose
asi el compuesto de férmula (V1)
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(VD)
en mixtura con Cinacalcet de formula (1);
h) reducir el enlace doble del compuesto de férmula (VI), para dar Cinacalcet de formula (I) y, en caso
deseado, convertir Cinacalcet en una sal farmacéuticamente aceptable.
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