v 4

r e

I
<
S
Qc
X
w
Q
Q
~
=~
=
QO
X
<
|
&
S
~
2
S
S
<
2
S
S
=)
Q
I
5
=
Q
<
<
|
=
&
7]
S
s
x
W
(%)

Nuevos horizontes:
Escolano Mirén, Carmen; Garcia Montoya, Encarna; Lozano Mena, David; @ b= Compromiso

e Universitat de Barcelona con la Salu

Pallas Lliberia, Mercé; Pérez Lozano, Pilar; Vazquez Cruz, Santiago

Barcelona 12-13 mayo 2015
Facultad de Farmacia, Universidad de Barcelona. Av Joan XXIII s/n 08028 Barcelona.

Introduccion

A continuacion, se presenta una colaboracion Universidad-Empresa
que ha permitido optimizar una ruta de sintesis del farmaco
cinacalcet hidrocloruro (Mimpara®). Mimpara se utiliza en el
tratamiento del hiperparatiroidismo secundario en pacientes con
insuficiencia renal crénica en didlisis y para la reduccion de la
hipercalcemia.

Desde hace muchos aios, la Facultad de Farmacia de la Universidad
de Barcelona mantiene numerosas relaciones con empresas
quimico-farmacéuticas del entorno.

En concreto, el grupo de investigacion dirigido por el Dr. Santiago
Vazquez, profesor del Laboratorio de Quimica Farmacéutica de la

Facultad, realiza: 4
- Busquedas bibliograficas fﬁ:'
- Estudios de patentes —+4) ‘]

- Elucidacion estructural de metabolitos ;:c;:.::r oe

- Sintesis de impurezas . "

- Sintesis de productos de degradacion . el nts F;C
[

- Optimizacién de procesos de sintesis de
farmacos genéricos.

BD sevvices for the chemical industry

Objetivos

Numerosas empresas habian desarrollado rutas sintéticas para la preparacidon del cinacalcet, la mayor parte de las cuales implicaban
reactivos caros, inflamables y/o nocivos. (12 Los procesos sintéticos se deben mejorar minimizando su impacto medioambiental.

Por encargo de la empresa CIDQO 2012, el Laboratorio de Quimica Farmacéutica se planteé el desarrollo y optimizacidon de un proceso de
sintesis de cinacalcet a partir de productos facilmente asequibles, mas econémicos, menos toxicos y de menor impacto ambiental.

Discusion y resultados

La propuesta retrosintética, dos etapas, implicaba la formacion del enlace C-N mediante una aminacion reductora entre un aldehido y una
amina quiral enantiopura asequible comercialmente. Dicha aproximacién ya habia sido utilizada con anterioridad, pero utilizando reductores
téxicos, como el Na(CN)BH,, o caros, como el Na(OAc);BH. El aldehido necesario, 3-(3-trifluorometil)propanal, es relativamente inestable,
por lo que su obtencidn por oxidacion del correspondiente alcohol debe realizarse en condiciones estrictamente controladas.
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Las metodologias desarrolladas para la oxidacion selectiva del grupo hidroxilo del 3-(3-trifluorometil)propanol a aldehido, implicaban el uso
catalitico de 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxidilo (TEMPO) y N-clorosuccinimida (NCS) o acido tricloroisociantrico (TCCA). El aldehido
obtenido se transforma en el correspondiente aducto bisulfitico mejorando asi su estabilidad.
Varios reductores fueron evaluados para la etapa final de acoplamiento entre la amina y el aldehido o su aducto bisulfitico.
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Conclusiones
Se han optimizado las dos etapas requeridas para la sintesis de cinacalcet, seleccionandose el mejor oxidante para el paso de la funcion
aldehido a alcohol (NCS) y el reductor éptimo para la etapa de aminacién reductiva (NaBH,)."®!
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