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DESCRIPCION
Procedimiento de preparacion del cinacalcet.

La presente invencion se refiere a un procedimiento de preparacion del cinacalcet ((R)-a-metil-N-[3-[3-
(trifluorometil)fenil]-propil]-naftalenmetanamina) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables que hace
intervenir en particular como intermedio de sintesis el ((R)-1(1-natftil)etilamino)vinilfosfonato de dietileno.

El cinacalcet es un principio activo calcimimético utilizado en el tratamiento la hiperparatiroiditis y comercializado en
particular bajo el nombre de Sensipar®.

El cinacalcet se describié por primera vez en 2006 en la patente US n° 6.211.244. A pesar de que no se describe en
esta patente un procedimiento para su preparacion, se han preparado unos compuestos analogos por reaccion entre
una amina y un aldehido seguido de una reduccién de la imina obtenida en presencia de un cianoborohidruro.

Unos procedimientos de preparacion del cinacalcet, de compuestos analogos y de sus sales farmacéuticamente
aceptables se han descrito en los documentos US n° 6.211.244, US n° 7.250.533, US n° 5.648.541,
US n° 7.247.751, US n° 7.393.967, WO 06/125026, WO 06/127933, WO 06/127941, WO 07/062147, WO 07/112280,
WO 07/127445, WO 07/127449, WO 08/058235, WO 08/000423, WO 08/035212, WO 08/058236, WO 08/06862,
WO 2009153814, WO 2010067204, WO 2010015935, WO 2010049293, WO 2010103531, WO 2010128388,
WO 2011050499 y US 2009/093652.

Los documentos WO 2010049293, WO 2010103531, WO 2010128388, WO 2011050499 y WO 2009/153814
describen un procedimiento de preparacion del cinacalcet segun el esquema de reaccion siguiente:

©Ha

e LI

Cinacalcet HCI Cinacalcet de base

En este procedimiento, una imina instaurada, preparada a partir de la (R)-(+)-1-(1-naftil)etilamina y del 3-[3-
(trifluorometil)fenil]propenaldehido, se transforma en cinacalcet insaturado en forma libre, que se reduce después
por hidrogenacion catalizada por el paladio y el cinacalcet en forma libre se transforma en clorhidrato de cinacalcet
con la ayuda del acido clorhidrico gaseoso.

El documento WO 2010/015935 describe otro procedimiento de preparacion del cinacalcet segun el esquema de
reaccion siguiente:

en el que: a. NaBH,, metanol, b. HCI, acetonitrilo/acido oxalico, acetonitrilo/acido di-p-toluoil-L-tartrico, metanol, c. (1)
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NaOH, agua (2) HCI, acetonitrilo, d (1) Na,COs, agua, EtOAc (2) Pd(OH)2, H, (3) NaHCOs3, dicarbonato de di-terc-
butilo, agua, tetrahidrofurano (4) HCI, metanol.

Los procedimientos de sintesis descritos en los documentos WO 2009/153814 y WO 2010/015935 tienen los
inconvenientes de hacer intervenir unos borohidruros que son toxicos y necesitar secuencias de reacciones
complicadas para purificar el cinacalcet.

Ademas, la mayoria de estos procedimientos necesita la utilizacién de intermedios complejos y de reactivos que no
estan disponibles comercialmente y deben ser sintetizados previamente. Estos procedimientos no son por lo tanto
adecuados para una aplicacion industrial.

Por lo tanto, existe una necesidad real de desarrollar una nueva via de sintesis del cinacalcet que no presente los
inconvenientes de los procedimientos de la técnica anterior.

Los inventores han desarrollado asi un nuevo procedimiento de sintesis del cinacalcet que permite obtener una
sintesis mas corta y por lo tanto mas econémica y mas eficaz.

La presente invencion se refiere por lo tanto a un procedimiento de preparacion del cinacalcet de férmula (1)
siguiente:

(1)

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables que comprende la reaccién del 3-(trifluorometil)benzaldehido de
férmula (11) siguiente:

~0

F ()

con el derivado fosforado de formula (11l) siguiente:

i
RO A
R0 H

(1)

en la que R1 y Ry, idénticos o diferentes, preferentemente idénticos, representan cada uno un grupo alquilo (C;-Cg),
tal como un grupo etilo.

En la presente invencién, se entiende designar por “farmacéuticamente aceptable” aquello que es util en la
preparacion de una composicion farmacéutica, que es generalmente segura, no téxica y ni biolégicamente ni de otra
manera no deseable y que es aceptable para una utilizacién veterinaria asi como farmacéutica humana.

Se entiende designar por “sales farmacéuticamente aceptables” un compuesto de sales que son farmacéuticamente
aceptables, como se define en la presente memoria, y que posee la actividad farmacolégica deseada del
componente original. Dichas sales comprenden:

(1) las sales de adicion de &acido farmacéuticamente aceptable formadas con unos acidos inorganicos
farmacéuticamente aceptables tales como el acido clorhidrico, el acido bromhidrico, el acido sulfirico, el
acido nitrico, el acido fosforico y similares; o formadas con unos acidos organicos farmacéuticamente
aceptables tales como el &acido acético, el acido bencensulfénico, el &acido benzoico, el acido
alcanforsulfénico, el acido citrico, el acido etansulfénico, el acido fumarico, el acido glucohepténico, el acido
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glucénico, el acido glutamico, el acido glicolico, el acido hidroxinaftoico, el acido 2-hidroxietansulfénico, el
acido lactico, el acido maleico, el acido malico, el acido mandélico, el acido metansulfénico, el acido
muconico, el acido 2-naftalensulfénico, el acido propidnico, el acido salicilico, el acido succinico, el acido
dibenzoil-L-tartrico, el acido tartrico, el acido p-toluensulfénico, el acido trimetilacético, el acido trifluoroacético
y similares, o

(2) las sales de adicién de base farmacéuticamente aceptable formadas cuando un protén acido presente en el
compuesto original es o bien sustituido por un ion metdlico, por ejemplo un ion de metal alcalino, un ion de
metal alcalinotérreo o un ion de aluminio; o bien coordinado con una base organica o inorganica
farmacéuticamente aceptable. Las bases organicas aceptables comprenden la dietanolamina, la etanolamina,
N-metilglucamina, la trietanolamina, la trometamina y similares. Las bases inorganicas aceptables
comprenden el hidroxido de aluminio, el hidréxido de calcio, el hidréxido de potasio, el carbonato de sodio y el
hidroxido de sodio.

Ventajosamente, se trata de una sal de adicién de acido tal como un clorhidrato o un fosfato.

Por grupo “alquilo (C1-Cs") se entiende, en el sentido de la presente invencién, una cadena hidrocarbonada saturada,
lineal o ramificada, que comprende de 1 a 6, preferentemente de 1 a 4, atomos de carbono. A titulo de ejemplo, se
pueden citar los grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo o también
hexilo.

Por “alcoxido de metal alcalino” se entiende, en el sentido de la presente invencion, un compuesto de férmula AlkOM
en la que M representa un metal alcalino tal como el sodio, el potasio o el litio, y preferentemente el sodio o el
potasio, y Alk representa un grupo alquilo (C1-Cs) tal como se ha definido anteriormente. Podra tratarse en particular
de terc-butéxido de potasio o de sodio.

La reaccion entre los compuestos de formula (I1) y (lll) se realizara ventajosamente en presencia de una base. La
base se podra seleccionar de entre el hidruro de sodio, un alcéxido de metal alcalino (por ejemplo el terc-butoxido de
potasio o de sodio), la 2,2,6,6-tetrametilpiperidina de litio (LiITMP), la hexametildisilazida de litio o de potasio LIHMDS
o KHMDS), la diisopropilamida de litio (LDA) o también el 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU). La base
preferida sera el hidruro de sodio.

La reaccién entre los compuestos de formula (I) y (Ill) se podra realizar en un disolvente. Preferentemente, la
reaccion se efectuara en un disolvente aprético polar tal como la dimetilformamida (DMF), el dimetilsulfoxido
(DMSO), y los disolventes de éter.

Ventajosamente, el disolvente serd un disolvente de éter tal como el tetrahidrofurano (THF), el 2-metil-
tetrahidrofurano (MeTHF) o también el éter dimetilico DME).

La relacion entre la cantidad molar del aldehido de férmula (1) y la cantidad molar del derivado fosforado de férmula
(Ill) estard comprendida ventajosamente entre 0,9:1 y 1:0,9, en particular comprendida entre 0,95:1 y 1:0,95,
preferentemente sera de aproximadamente 1:1 (cantidades equimolares de los compuestos (1) y (l11)).

La reaccion entre los compuestos de férmula (1) y (IIl) permite obtener la enamina de férmula (V) siguiente:

>
O

F (Iv)

que puede entonces ser hidrogenada para dar el cinacalcet de formula (I), siendo éste ademas eventualmente
convertido en una sal farmacéuticamente aceptable.

La reduccion del compuesto de féormula (IV) se podra realizar bajo atmésfera de hidrégeno en presencia de un
catalizador de hidrogenacion en particular a base de un metal. El metal puede ser, por ejemplo, paladio, niquel o
rodio.

Segun un modo preferido de realizacion, la reduccion se realiza con paladio sobre carb6n (Pd/C) bajo atmésfera de
hidrégeno.

La reducciéon se puede efectuar en un disolvente. Se citaran, entre los disolventes apropiados, los ésteres tales
como los acetatos de alquilo (C1-Cs), en particular el acetato de etilo, los alcanoles (C1-Cg) (es decir un compuesto
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de formula R-OH, siendo R = alquilo (C1-Cs) tales como el etanol o el metanol, y sus mezclas. El disolvente preferido
es el etanol.

Las condiciones en las que se puede efectuar la reduccion, tales como la temperatura, la cantidad de metal, la
presion de hidrégeno, el tiempo de reaccion y la concentracion, pueden ser determinados por el experto en la
materia.

Ventajosamente, la reduccién se realiza a una temperatura de entre 20 y 25°C en presencia de una cantidad
catalitica del catalizador de hidrogenacion, ventajosamente a base de paladio tal como Pd/C, y bajo presiéon de
hidrégeno superior o igual a 1 bar, en particular comprendida entre 1 y 5 bares. La cantidad de catalizador es
ventajosamente inferior al 10% molar con respecto a la cantidad en moles del compuesto de féormula (IV) a
hidrogenar.

El cinacalcet podra ser aislado después de la reduccién de la enamina de férmula (IV) en forma libre o en forma de
una sal segun unos procedimientos bien conocidos por el experto en la materia.

Preferentemente, el cinacalcet se obtendra por precipitacion en forma de una sal de acido, que puede ser
farmacéuticamente aceptable, tal como la sal de fosfato o el clorhidrato de cinacalcet. La sal de cinacalcet asi
precipitada podra después ser convertida en otra sal de cinacalcet que sera farmacéuticamente aceptable.

El derivado fosforado de férmula (lll) tal como se ha definido anteriormente se podra obtener por reaccion del

derivado fosfonato de férmula (V) siguiente:
(“) H
R1 O— \/g
/ 0

R0 V)
en la que R1 y Rz son tal como se han definido anteriormente,

con (R)-(+)-1-(1-naftil)etilamina de férmula (VI) siguiente:
Me
NH-

(V1)

Esta reaccion se podra realizar en un disolvente de éter tal como el tetrahidrofurano (THF), el 2-metiltetrahidrofurano
(MeTHF) o el éter dimetilico (DME).

La relacion entre la cantidad molar del derivado fosfonato de formula (V) y la cantidad molar de la amina (VI) estara
comprendida ventajosamente entre 0,9:1 y 1:0,9 comprendida en particular entre 0,95:1 y 1:0,95, preferentemente
sera de aproximadamente 1:1 (cantidades equimolares de los compuestos (V) y (VI)).

En un modo preferido de realizacién, la reaccién entre el compuesto de férmula (V) y el compuesto de formula (V1)
se podra realizar a una temperatura comprendida entre 0 y 20°C, ventajosamente de aproximadamente 10°C.

El derivado fosfonato de férmula (V) tal como se ha definido anteriormente se podra obtener por hidrolisis del
compuesto de férmula (VII) siguiente:

0 W
R, o—}v\/%OR3
R20 ORs (v

en la que R; y Rz son tal como se han definido anteriormente y Rs y R4, idénticos o diferentes, preferentemente
idénticos, representan un grupo alquilo (C1-Cg), tal como un grupo etilo.

Preferentemente, el compuesto de formula (VII) sera el 2,2-dietoxietilfosfonato de dietilo.

Esta reaccion de hidrélisis se realizara ventajosamente en medio acido, en particular en presencia de acido oxalico o
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de acido clorhidrico.

La hidrdlisis del compuesto de férmula (V1) y la reaccién del derivado fosforado de féormula (V) con la amina de
férmula (VI) se podran realizar en un solo y mismo reactor sin aislamiento de los intermedios de sintesis.

El procedimiento segun la invencion permite asi obtener el cinacalcet o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables segun el esquema de reaccion siguiente:

NH;
0]

0]
|| ||

RO = RoO*®
O;%ORS OR, =0

R,0
=0
R,0 ﬁ M i " R Me
10— e F e
| \ H N
by - [y T 2
) T U
F
Me Me
NML-- Nu:-
o 1D = ) Dl
e
F F " O F F
F HO*I?*O' F
OH Cinacalcet HCI

10 en el que Ry, Rz, Rz y R4 son tal como se han definido anteriormente.

Este procedimiento presenta la ventaja de ser realizable en pocas etapas, a partir de reactivos no téxicos, baratos y
disponibles facilmente en el comercio.

15 La presente invencion se refiere también al (R)-(+)-1-(1-naftil)etilamino-vinil-dialquil-fosfonato de férmula (I1l)

i
RO o
R0 H
(IID)
en la que R y Rz son tal como se han definido anteriormente.
20
La presente invencion se refiere también a la utilizacion de un derivado fosforado de formula (lll) tal como se ha
definido anteriormente como intermedio de sintesis en un procedimiento de preparacién el cinacalcet de féormula (1)
tal como se ha definido anteriormente o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y en particular del
clorhidrato de cinacalcet.
25
La presente invencion se refiere también a un procedimiento de preparacion del derivado fosforado de formula (l11)
tal como se ha definido anteriormente que comprende la reaccién del derivado fosfonato de férmula (V) siguiente:
(”) H
R10_ \/g
/ 0
R0 V)
30
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en la que R1 y Rz son tal como se han definido anteriormente,

con la (R)-(+)-1-(1-naftil)etilamino de férmula (VI) siguiente:
Me
NH5
(V1)

Esta reaccion se podra realizar en un disolvente de éter tal como el tetrahidrofurano (THF), el 2-metiltetrahidrofurano
(MeTHF) o el éter dimetilico (DME).

La relacion entre la cantidad molar del derivado fosfonato de formula (V) y la cantidad molar de la amina (VI) estara
comprendida ventajosamente entre 0,9:1 y 1:0,9, en particular comprendida entre 0,95:1 y 1:0,95, preferentemente
sera de aproximadamente 1:1 (cantidades equimolares de los compuestos (V) y (VI)).

En un modo preferido de realizacién, la reaccién entre el compuesto de férmula (V) y el compuesto de formula (VI)
se podra realizar a una temperatura comprendida entre 0 y 20°C, ventajosamente de aproximadamente 10°C.

El derivado fosfonato de férmula (V) tal como se ha definido anteriormente se podra obtener por hidrolisis del
compuesto de férmula (VII) siguiente:

0 W
R, o—}v\/%OR3
R20 ORs vy

en la que R; y Rz son tal como se han definido anteriormente y Rs y R4, idénticos o diferentes, preferentemente
idénticos, representan un grupo alquilo (C1-Cg), tal como un grupo etilo.

Preferentemente, el compuesto de férmula (VII) sera el 2,2-dietoxietilfosfonato de dietilo.

Esta reaccion de hidroélisis se realizara ventajosamente en medio acido, en particular en presencia de acido oxalico o
de &cido clorhidrico.

La hidrélisis del compuesto de férmula (VII) y la reaccién de derivado fosforado de féormula (V) con la amina de
férmula (V1) se podran realizar en un solo y mismo reactor sin aislamiento de los intermedios de sintesis.

Se divulga n procedimiento de obtencién y/o de purificacion de una forma cristalina de una sal farmacéuticamente
aceptable del cinacalcet, ventajosamente a partir del cinacalcet obtenido mediante el procedimiento de preparacion
del cinacalcet de la invencién detallado anteriormente, en particular un procedimiento de obtencién de la sal de
fosfato del cinacalcet o del clorhidrato de cinacalcet.

En un primer modo de realizacion, la forma cristalina de la sal farmacéuticamente aceptable del cinacalcet se
obtendra por la neutralizacion de una sal del cinacalcet seguida de la adicion de un acido farmacéuticamente
aceptable. Segun este primer modo de realizacion, el clorhidrato de cinacalcet puede ser preparado a partir de la sal
de fosfato de cinacalcet.

En un segundo modo de realizacion, la forma cristalina de la sal farmacéuticamente aceptable del cinacalcet se
obtendra por recristalizacion de una sal farmacéuticamente aceptable del cinacalcet, tal como el clorhidrato de
cinacalcet.

En un tercer modo de realizacién, la forma cristalina de la sal farmacéuticamente del cinacalcet se obtendra por
adicion de un &cido farmacéuticamente aceptable al cinacalcet en forma de base libre y recristalizaciéon de la sal
farmacéuticamente aceptable de cinacalcet obtenida, tal como clorhidrato de cinacalcet.

Se divulga un procedimiento de preparacion del clorhidrato de cinacalcet que comprende las etapas sucesivas
siguientes:

(a) neutralizacién de una sal de fosfato de cinacalcet para dar el cinacalcet en forma de base libre, y

(b) reaccién del cinacalcet en forma de base libre obtenido en la etapa (a) anterior con el acido clorhidrico,
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eventualmente en forma gaseosa (también denominado cloruro de hidrégeno), para dar el clorhidrato de
cinacalcet.

Un procedimiento de este tipo permite obtener el clorhidrato de cinacalcet en una forma purificada. La eleccion de la
sal de fosfato en este procedimiento es importante ya que la utilizacion de otras sales no permite obtener el
clorhidrato de cinacalcet con tan buen grado de pureza. Asimismo, la conversion directa del cinacalcet en forma de
base libre en clorhidrato de cinacalcet conduce a un producto que debe ser recristalizado varias veces para obtener
un grado de pureza aceptable.

Etapa (a):
La etapa de neutralizacién se realizara ventajosamente en el acetato de etilo como disolvente.

Se podra utilizar una base tal como el hidroxido de sodio, en particular en solucién acuosa, para liberar el cinacalcet
en forma de base libre a partir de su sal de fosfato.

La neutralizacion se podra efectuar asi en una mezcla bifasica que comprende un disolvente organico, tal como el
acetato de etilo, y una solucién acuosa que contiene una base, tal como una solucion acuosa de hidroxido de sodio.

Una vez obtenido el cinacalcet en forma de base libre, la mezcla de reaccion se podra lavar con agua,
preferentemente desmineralizar, con el fin de eliminar todas las sales minerales formadas durante esta etapa.

Si es necesario, la cantidad de disolvente utilizada en esta etapa, y mas particularmente de acetato de etilo, se
podra ajustar antes de realizar la etapa b) siguiendo o bien una adicion de disolvente, o bien destilando una parte
para disminuir el volumen. El disolvente podra también ser completamente evaporado y ser sustituido con otro

disolvente. Ventajosamente, una parte del disolvente se destilard antes de empezar la etapa b) en el mismo
disolvente, que sera preferentemente el acetato de etilo.

Etapa (b):

Esta etapa se podra realizar ventajosamente en el acetato de etilo como disolvente en el que esta solubilizado el
cinacalcet en forma de base libre.

Se afiade acido clorhidrico en forma gaseosa o eventualmente en solucion en el acetato de etilo a la mezcla de
reaccion para formar el clorhidrato de cinacalcet.

Una vez formado el clorhidrato de cinacalcet, éste puede ser cristalizado por adicién de un anti-disolvente y/o
enfriamiento de la mezcla de reaccion a una temperatura inferior o igual a 30°C, preferentemente inferior,
comprendida entre 0 y 30°C, en particular a una temperatura de aproximadamente 0°C.

Por “anti-disolvente” se entiende, en el sentido de la presente invencion, un disolvente en el que el clorhidrato de
cinacalcet no es soluble, es decir que su solubilidad en dicho disolvente es inferior o igual a 1 g/l. Se tratara en
particular del heptano.

El clorhidrato de cinacalcet se podra obtener asi en forma cristalina y purificada.

La forma cristalina del clorhidrato de cinacalcet obtenido sera en particular la forma cristalina | tal como se describe
en la solicitud de patente EP 1 883 618, que se caracteriza por los picos siguientes obtenidos por difractometria de
los rayos X sobre polvo: 13,9; 19,0; 21,3; y 25,5 + 0,2° 20.

El procedimiento de preparacion del clorhidrato de cinacalcet podra asi comprender las etapas sucesivas siguientes:

(i) solubilizacién de una sal de fosfato de cinacalcet en el acetato de etilo,

(i) adicion de una base tal como el hidroxido de sodio, en particular en soluciéon acuosa con el fin de formar el
cinacalcet en forma de base libre,

(i) lavado del medio de reaccién con agua, preferentemente desmineralizada,
(iv) eventualmente destilacion de una parte del disolvente,

(v) adicién de acido clorhidrico, en particular en forma gaseosa o eventualmente en solucién en el acetato de
etilo, con el fin de formar el clorhidrato de cinacalcet,

(vi) adicién de heptano,
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(vii) enfriamiento de la mezcla de reaccién a una temperatura inferior o igual a 30°C, preferentemente inferior,
comprendida entre 0 y 30°C, en particular a una temperatura de aproximadamente 0°C, y

(viii) recuperacion del clorhidrato de cinacalcet cristalizado asi formado, en particular por filtracién.

La sal de fosfato de cinacalcet podra estar en una forma polimorfa caracterizada por los picos principales siguientes
obtenidos por difraccion de rayos X sobre polvo:

Valor d (A) Intensidad relativa (%)
19,86 100
9,95 12,9
6,62 36,7
6,29 14,1
6,02 10,8
5,62 15,4
5,24 12,8
5,04 16,0
4,87 7,2
4,72 8,4
4,53 10,1
4,37 20,1
4,29 15,5
4,18 24,3
3,97 12,9
3,84 13,1
3,56 14,8
3,49 10,2

La sal de fosfato del cinacalcet se utiliza como medicamento, utilizado ventajosamente en el tratamiento del
hiperparatiroidismo secundario en los pacientes que presentan una insuficiencia renal crénica y de la hipercalcemia
en los pacientes que presentan un cancer de la glandula paratiroides.

La sal de fosfato del cinacalcet se utiliza para la preparacion de un medicamento destinado en particular al
tratamiento del hiperparatiroidismo secundario en los pacientes que presentan una insuficiencia renal cronica y de la
hipercalcemia en los pacientes que presentan un cancer de la glandula paratiroides.

Un método de tratamiento terapéutico se divulga mas particularmente para tratar el hiperparatiroidismo secundario
en los pacientes que presentan una insuficiencia renal crénica y la hipercalcemia en los pacientes que presentan un
cancer de la glandula paratiroides, que comprende la administracién a una persona que lo necesita de una cantidad
terapéuticamente eficaz de sal de fosfato del cinacalcet.

La presente solicitud divulga una composicion farmacéutica que comprende sal de fosfato de cinacalcet y uno o
varios excipientes farmacéuticamente aceptables. Esta composicidn farmacéutica puede tomar la forma de cualquier
forma de dosificacién apropiada que corresponde a un modo de administracién apropiado. Se preferira la via oral en
forma de capsula o de comprimido.

La presente invencién se entendera mejor a partir de la lectura de los ejemplos no limitativos siguientes.

Figura

Figura 1: diagrama de difraccién de los rayos X sobre polvo de sal de fosfato de la (R)-(-)-a-metil-N[3[3-
trifluorometilfenil]propil]-1-naftaleno-metanamina.

Ejemplos

El clorhidrato de cinacalcet se prepar6 segun el procedimiento de la presente invencién como se representa en el
esquema siguiente:
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Formilmetilfosfonato de dietilo (etapa 1)

En un matraz de cuatro bocas de 2 litros, equipado con un agitador mecanico, con un embudo de goteo y con una
entrada de nitrégeno, se introduce el 2,2-dietoxietilfosfonato de dietilo (150 g) y agua (300 ml), y una ligera corriente
de nitrégeno pasa en continuo a través del sistema. La mezcla resultante se calienta a 50°C y se afiade acido
clorhidrico (5,6 ml). La mezcla se agita entonces durante 4 horas, después se afiade agua y se concentra la mezcla
bajo presion reducida. Se afiade entonces cloruro de sodio a la mezcla resultante, que se extrae después con 4
porciones de acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se destilan bajo presién reducida.

2-((R)-1-(1-naftil)etilamino)vinilfosfonato de dietilo (etapa 2)

En un matraz de cuatro bocas de 1 litro, equipado con un agitador mecanico, con un embudo de goteo y con una
entrada de nitrégeno, se introduce el formiletilfosfonato de dietilo (100 g) y etanol (500 ml). Bajo atmosfera de
nitrégeno, la mezcla resultante se enfria a 10°C y se afiade la (R)-1-(1-naftil)etilamina (85,6 g) bajo agitacion. La
mezcla se agita durante una hora adicional. El disolvente se destila a partir de esta mezcla bajo presion reducida. El
residuo resultante (180 g) se utiliza en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

(R)-N-[3-[3-(trifluorometil)fenil]-2-propenilimino]-N-[1-(1-naftil)etilamina] (etapa 3)

En un matraz de cuatro bocas de 1 litro equipado con un agitador mecéanico, con un embudo de goteo y con una
entrada de nitrégeno, se introduce el hidruro de sodio (10,72 g) (dispersion en el aceite al 60%) y el tetrahidrofurano
(150 ml). El sistema se pone bajo nitrdgeno y se afiade una solucién de 2-((R)-1-(1-naftil)etilamino)vinilfosfonato de
dietilo (74,3 g) en tetrahidrofurano anhidro (220 ml). La mezcla se agita hasta que la reaccion esté completa. Se
aflade una solucién de 3-trifluorometilbenzaldehido (38,8 g) y la mezcla se agita durante una hora adicional, después
se afiade agua a la mezcla. La fase acuosa se extrae con éter butilico metilico. Las fases organicas combinadas son
lavadas con agua y destiladas bajo presion reducida. El residuo resultante (78,8 g) se utiliza en la etapa siguiente sin
purificacién adicional.

10
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12 alternativa:
Clorhidrato de (R)-(-)-a-metil-N-[3-[3-trifluorometilfenil]propil]-1-naftalenmetanamina (etapa 4)

El catalizador de paladio (Pd/C 5% - 2,1 g) se afiade a una solucion de (R)-N-[3-[3-(trifluorometil)fenil]-2-
propenilimino]-N-[1(1-naftil)etilamina] (44,2 g) en etanol (440 ml) a temperatura ambiente bajo presion de
dihidrogeno (3 bares). La mezcla se agita hasta que la reaccion esté terminada. Se filtra la mezcla heterogénea y se
afiade una solucién de acido clorhidrico al 20% en isopropanol (27,4 g) a temperatura ambiente. La mezcla se
evapora en seco bajo presion reducida.

Se afiade acetato de etilo y se agita la mezcla. Se afiade después heptano a temperatura ambiente y después se
agita la mezcla. El sélido obtenido se filtra, se lava y se seca bajo presion reducida para dar 29,5 g de producto
(rendimiento: 60%; pureza: 95,0%).

El producto se recristaliza una segunda vez segun el mismo procedimiento (tratamiento con acetato de etilo, seguido
de heptano) para dar el producto deseado con un rendimiento del 80% y una pureza del 99,3%.

22 alternativa:
Sal de fosfato de (R)-(-)-a-metil-N-[3-[3-trifluorometilfenil]propil]-1-naftalenmetanamina (etapa 4)

En un aparato de hidrogenacion de un litro provisto de un agitador mecanico, el catalizador de paladio (Pd/C 5% -
4,8 g) y una solucion de (R)-N-[3-[3(trifluorometil)fenil]-2-propenilimino]-N-[1-(1-naftil)etilamina] (82,2 g) en etanol
(500 ml) a temperatura ambiente bajo presion de dihidrégeno (3 bares) se agitan durante 4 horas. Una vez que la
reaccion esta terminada, la mezcla heterogénea se filtra. El disolvente se destila a partir de la mezcla bajo presion
reducida. Se aflade acetato de etilo. Los disolventes se destilan a partir de la mezcla bajo presion reducida. Se
afaden acetato de etilo y agua a temperatura ambiente seguidos de acido fosférico (85% p/p - 19,3 ml). Después de
la inoculacion (1% p/p), la mezcla se agita durante 2 horas adicionales a temperatura ambiente y se enfria a 0°C. La
mezcla se agita a 0°C y el sélido se filtra, se lava con acetato de etilo y se seca bajo presion reducida para dar
63,5 g de producto (60%).

En un matraz de cuatro bocas de 1 litro equipado con un agitador mecanico y con una entrada de nitrégeno, se
introduce la sal de fosfato de (R)-(-)-a-metil-N-[3-[3-trifluorometilfenil]propil]-1-naftalenmetanamina (100,0 g), acetato
de etilo (500 ml) y agua (100 ml). La suspension resultante se calienta a 70°C y después se enfria. El s6lido obtenido
se filtra, se lava con acetato de etilo y se seca bajo presion reducida para dar 95,0 g de producto (95%).

La sal de fosfato asi obtenida se analizé por difraccion de rayos X sobre polvo (XRPD) en las condiciones siguientes:

difractometro Simenes D5000

anticatodo cobre, voltaje 10 kV, intensidad 40 mA
montaje 6-6, muestra fija

temperatura ambiente

campo de medicién: 3° a 30°

incremento entre cada medicién: 0,04°

tiempo de medicion por paso: 4s

ranuras fijas: 1,6 mm

paso de referencia interno

procedimiento de cero con las ranuras Siemens
datos experimentales obtenidos tratados con el programa EVA (v. 12.0)

El diagrama de difraccion de rayos X sobre polvo obtenido se presenta en la Figura 1. Los picos principales
obtenidos en este diagrama estan caracterizados en la tabla siguiente

Angulo 26 (9 Valor d (A) Intensidad (recuentos ) Intensidad relativa (%)
4,445 19,86 6655 100
8,880 9,95 856 12,9
13,356 6,62 2444 36,7
14,073 6,29 941 14,1
14,714 6,02 716 10,8
15,765 5,62 1026 15,4
16,918 5,24 851 12,8
17,596 5,04 1068 16,0
18,200 4,87 476 7,2
18,787 4,72 561 8,4

11



10

15

ES 2623785713

Angulo 26 (9 Valor d (A) Intensidad (recuentos ) Intensidad relativa (%)
19,600 4,53 669 10,1
20,306 4,37 1338 20,1
20,699 4,29 1030 15,5
21,239 4,18 1619 24,3
22,393 3,97 857 12,9
23,166 3,84 871 13,1
25,024 3,56 986 14,8
25,508 3,49 680 10,2

Clorhidrato de (R)-(-)-a-metil-N-[3-[3-trifluorometilfenil]propil]-1-naftalenmetanamina (etapa 5)

En un matraz de cuatro bocas de 1 litro equipado con un agitador mecanico, con un embudo de goteo y con una
entrada de nitrégeno, se introduce la sal de fosfato de (R)-(-)-a-metil-N-[3-[3-trifluorometilfenil]propil]-1-
naftalenmetanamina (92 g) y acetato de etilo (368 ml) a temperatura ambiente. El sistema se pone bajo nitrégeno y
se afiade una solucion de hidréxido de sodio (NaOH 20% - 68 ml) en agua (278 ml) bajo agitacion. La solucién
bifasica se agita durante 1 hora adicional. La fase organica se recupera, se lava con agua, se concentra bajo presion
reducida y se introduce para continuar. Se afiade gas HCI (m g) a la solucién bajo agitaciéon y a temperatura
ambiente pero con control de la temperatura para garantizar que la temperatura de la solucién no supere los 25°C.
La solucion se enfria a 10°C y se agita durante 30 minutos.

Se afiade después heptano y a continuacion se agita la mezcla. La suspension resultante se agita a 10°C y después

se enfria a 0°C. El solido obtenido se filtra, se lava con una mezcla acetato de etilo/heptano 50:50 v/v y se seca bajo
presion reducida para dar 75,6 g del producto deseado (rendimiento: 94%; pureza: 99,9%).

12
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de preparacién del cinacalcet o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables que comprende
la reaccion del 3-trifluorometil-benzaldehido de férmula (11) siguiente:

H
FaC

(Im)

con el derivado fosforado de formula (lll) siguiente:

i
RO A
R0 H

(1)

en la que R1 y Ry, idénticos o diferentes, preferentemente idénticos, representan cada uno un grupo alquilo (C;-Cg),
tal como un grupo etilo.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por que la reaccion se realiza en presencia de una base,
preferentemente seleccionada de entre el grupo constituido por el hidruro de sodio, un alcéxido de metal alcalino
(por ejemplo el terc-butéxido de potasio o de sodio), la 2,2,6,6-tetrametilpiperidina de litio (LITMP), la
hexametildisilazida de litio o de potasio LIHMDS o KHMDS), la diisopropilamida de litio (LDA) o el 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU).

3. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1y 2, caracterizado por que la reaccion se realiza en un
disolvente seleccionado de entre la dimetilformadida (DMF), el dimetilsulfoxido (DMSO), el tetrahidrofurano (THF), el
2-metil-tetrahidrofurano (MeTHF) y el éter dimetilico (DME).

4. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por que tiene una relacion en peso
(ID:(1) de aproximadamente 1:1.

5. Procedimiento segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por que el compuesto de férmula (1V)
siguiente:

F (IV),
obtenido por reaccién de los compuestos de férmula (1) y (IlI),

se hidrogena para dar el cinacalcet, siendo éste ademas eventualmente convertido en una sal farmacéuticamente
aceptable.

6. Procedimiento segun la reivindicacion 5, caracterizado por que la hidrogenacién se realiza bajo atmésfera de
hidrégeno, en presencia de un catalizador de hidrogenacion.

7. Procedimiento segun la reivindicaciéon 6, caracterizado por que el catalizador de hidrogenacién es paladio sobre
carbon (Pd/C).

8. Procedimiento segln cualquiera de las reivindicaciones 6 y 7, caracterizado por que la reaccion de hidrogenacion
se realiza en el etanol o el metanol como disolvente.

9. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado por que la sal farmacéuticamente
aceptable de cinacalcet es el clorhidrato de cinacalcet o la sal de fosfato de cinacalcet.

13
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10. Derivado fosforado de férmula (11l) siguiente:

I
R‘IO—}D\/\N\\“‘“
R-O H
(IIT)
5

en la que R1 y Rz son tal como se definen en la reivindicacion 1.

11. Utilizacién de un derivado fosforado de formula (Ill) segin la reivindicacion 10 como intermedio de sintesis en un

procedimiento de preparacion del cinacalcet o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
10

12. Procedimiento de preparacion de un derivado fosforado de formula (lll) segun la reivindicacion 10, que

comprende la reaccién del derivado fosfonato de férmula (V) siguiente:

(”) H
R10_ \/J\
/ 0
R20 v)

15

en la que R1 y Rz son tal como se definen en la reivindicacion 1,

con la (R)-(+)-1-(1-naftil)etilamina de férmula (VI) siguiente:

Me
NH»

20 (VI)._

14
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