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Beschreibung
Glebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein kostenguinstiges und industriell vorteilhaftes Verfahren
zur Herstellung von Repaglinid.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Chemisch betrachtet ist Repaglinid S(+)-2-Ethoxy-4-[N-{1-(2-piperidinophenyl)-3-methyl-I-butyl}ami-
nocarbonylmethyl]benzoesaure mit der Formel |,

COCH

FORMEL |

und ist aus dem US-Patent Nr. 5,312,924 bekannt. Es gehort zu einer neuen Klasse von hypoglykdmischen
Benzoesaurederivaten. Es zeigt ein signifikant besseres biologisches Profil im Vergleich mit der Klasse von
Sulphonylharnstoffverbindungen bei der Behandlung von Nicht-Insulin abhangiger Diabetes mellitus (NIDDM).

[0003] Das US-Patent Nr. 5,312,924 beschreibt ein Verfahren flr die Herstellung von Repaglinid, welches die
Umsetzung von (S)-Amin der Formel Il,

FORMEL I

mit einer Carbonsaure der Formel Ill umfasst,

W
0 /\1:
|
)j\/l\.’///

HO o

FORMEL I,

wobei W eine (geschiitzte) Carboxygruppe oder ein reaktives Derivat derselben reprasentiert, und Abspaltung
der Schutzgruppe, falls notwendig, um Repaglinid der Formel | zu erhalten.
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[0004] Die Umsetzung des (S)-Amins nach Formel Il mit einer Carbonsaure nach Formel Il wird in der Anwe-
senheit von N,N'-Carbonyldimidazol, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid oder Triphenylphosphin/Kohlenstofftetra-
chlorid und Triethylamin durchgefiihrt. N,N'-Carbonyldimidazol ist teuer und ergibt niedrige Ausbeuten (50 bis
55%), wahrend die Verwendung von Triphenylphosphin/Kohlenstofftetrachlorid eine chromatographische Rei-
nigung erforderlich macht, um Repaglinid der gewtinschten Reinheit zu erhalten. Die Verwendung von N,N'-Di-
cyclohexylcarbodiimid erzeugt Dicyclohexylharnstoff als ein Nebenprodukt, welches nur durch wiederholte
Kristallisationen des Produktes entfernt werden kann, was in erhdhten Zykluszeiten und erhéhten Produktions-
kosten resultiert. Des Weiteren ist N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid toxisch und dessen Verwendung in kommer-
ziellem Maf3stab unerwinscht.

[0005] Verschiedene Variationen dieses Verfahrens sind bekannt, welche die Kondensation von unterschied-
lich substituierten Aminen und Carbonsauren umfassen, gefolgt von einer geeigneten chemischen Modifikation
der Substituenten, um Repaglinid zu erhalten. Samtliche dieser Variationen beinhalten eine zusatzliche Anzahl
von Syntheseschritten und sind daher fiir eine Herstellung von Repaglinid in kommerziellem Maf3stab nicht ge-
eignet.

[0006] Es ist daher wiinschenswert, die mit dem Stand der Technik verbundenen Probleme zu I6sen und ein
effizientes Verfahren fur die Herstellung von Repaglinid bereitzustellen, wobei das Verfahren die Wirtschaftlich-
keit durch Einsatz weniger teurer und weniger gefahrlicher Rohmaterialien verbessert und produktiver ist. Das
Verfahren vermeidet die langwierigen und schwerfalligen Verfahren der Chromatographie oder besondere
Techniken der Umkristallisation und ist in einem gewerblichen Mafistab 6konomisch und einfach anzuwenden.

[0007] Die vorliegende Erfindung stellt ein Verfahren der Herstellung von Repaglinid der Formel | bereit, um-
fassend:
a) Umsetzung des (S)-Amins der Formel Il mit einer geschutzten Carbonsaure der Formel IV,

HO” RN
FORMEL 1V,

wobei R eine Schutzgruppe ist, in der Anwesenheit von Pivaloylchlorid und einer Base, und
b) Entfernung der Schutzgruppe, um Repaglinid zu erhalten.

[0008] Die Schutzgruppe R in der Verbindung der Formel 1V ist eine beliebige Carbonsaureschutzgruppe,
welche einfach entfernt werden kann, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, tert.-Butyl, Benzyl, p-Nitrobenzyl,
p-Methoxybenzyl und dergleichen.

[0009] Die Reaktion wird in der Anwesenheit einer geeigneten Base durchgefihrt, welche entweder orga-
nisch oder anorganisch sein kann. Beispiele fur geeignete organische Basen umfassen Amine wie beispiels-
weise Diisopropylamin, Dicyclohexylamin, 1,8-Diazabicyclo[5.4.0lundec-7-en, Triethylamin, Tributylamin,
N,N-Dimethylanilin, Diisopropylehtylamin und dergleichen. Geeignete anorganische Basen umfassen Calium-
carbonat, Natriumcarbonat und dergleichen.

[0010] Die Reaktion kann in einem geeigneten Lésungsmittel wie beispielsweise Dichloromethan, Toluol, Xy-
lol und dergleichen durchgeflhrt werden. Die Reaktion wird bei Temperaturen von zwischen —25°C und 40°C
durchgefihrt, aber bevorzugt bei Temperaturen zwischen —10°C und 25°C.

[0011] Die Entfernung einer Carbonsaureschutzgruppe wird durch geeignete Methoden, wie sie auf dem
Fachgebiet bekannt sind, durchgefiihrt, wie beispielsweise saure oder basische Hydrolyse oder Hydrogenoly-
se.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

[0012] In dem nachfolgenden Abschnitt wurde eine bevorzugte Ausfiihrungsform beispielhaft beschrieben,
um das erfindungsgemafe Verfahren zu veranschaulichen. Es ist jedoch keinesfalls beabsichtigt, in irgendei-
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ner Weise den Schutzumfang der vorliegenden Erfindung zu beschranken.
BEISPIEL

Herstellung von Ethyl (S)-2-ethoxy-4-[N-{1-(2-piperidinophenyl)-3-methyl-I-butyl}aminocarbonylmethyl]benzo-
at

[0013] Pivaloylchlorid (5,4 g, 45 mmol) wurde zu einer Mischung von 3-Ethoxy-4-ethoxycarbonylphenylessig-
saure (10,0 g, 40 mmol), Toluol (50 ml) und Triethylamin (5,0 g, 49 mmol) bei -5°C zugefligt und firr eine Stunde
geruhrt. Eine Lésung von (S)-3-Methyl-1-(2-piperidinophenyl)-1-butylamin (9,8g, 40 mmol) in Toluol (20 ml)
wurde anschlief3end bei einer Temperatur unterhalb 10°Cl zugefligt. Die Temperatur der Reaktionsmischung
wurde auf 30°C erhdht und die Mischung Gber Nacht gertihrt. Sie wurde anschliefend mit Wasser und gesat-
tigter Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Toluol wurde unter reduziertem Druck abdestilliert, um das
Rohprodukt zu erhalten. Das Rohprodukt wurde in Toluol (35 ml) geldst, Hexan (200 ml) wurde zugefugt und
die Mischung wurde auf 0°C gekuhlt. Das derart erhaltene feste Produkt wurde abfiltriert und getrocknet, um
14,0 g der im Titel angegebenen Verbindung zu erhalten (Ausbeute: 73%, HPLC-Reinheit 99%).

Herstellung von (S)-2-Ethoxy-4-[N-{1-(2-piperidinophenyl)-3-methyl-1-butyl}aminocarbonylmethyllbenzoesau-
re

[0014] Eine Losung von Ethyl(S)-2-ethoxy-4-[N-{1-(2-piperidinophenyl)-3-methyl-I-butyl}-aminocarbonylme-
thyl]benzoat (20 g, 41,6 mmol) in denaturiertem Alkohol (200 ml) wurde bei 60-65°C gerthrt und 1 N Natrium-
hydroxidlésung (62 ml) wurde zugefugt. Nach zwei Stunden Ruhren bei 60°C wurde die Reaktionsmischung
auf 35°C abgekunhlt und der pH wurde unter Verwendung von 1 N Salzsaure (ungeféhr 70 ml) auf ungefahr 5,0
eingestellt. Die L6sung wurde fur 30 Minuten bei 35—40°C geruhrt, auf 0°C abgekihlt und bei 0-5°C fir eine
Stunde geruhrt, um ein kristallines Produkt zu erhalten. Die Kristalle wurden durch Filtration abgetrennt und mit
Wasser gewaschen. Das Produkt wurde bei 60-65°C unter Vakuum getrocknet, um Repaglinid zu erhalten
(17,8 g, Ausbeute: 94%, Assay 99,5 durch HPLC).

[0015] Wahrend die vorliegende Erfindung in Bezug auf ihre spezielle Ausfihrungsform beschrieben wurde,
werden gewisse Modifikationen und Aquivalente dem Fachmann auf diesem Gebiet gegenwartig sein und es
ist beabsichtigt, dass diese von dem Schutzumfang der vorliegenden Erfindung mit umfasst sind.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von Repaglinid der Formel |,
COCH

O/\

Formel |
umfassend:
a) Umsetzen des (S)-Amins der Formel I,
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Formel Il
mit einer geschitzten Carbonsaure der Formel IV

HO
Formel IV

worin R eine Schutzgruppe ist, in der Gegenwart von Pivaloychlorid und einer Base, und
b) Entfernen der Schutzgruppe, um Repaglinid zu erhalten.

2. Verfahren gemafl Anspruch 1, wobei die Schutzgruppe R aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl,
tert.-Butyl, Benzyl, p-Nitrobenzyl und p-Methoxybenzyl ausgewahlt ist.

3. Verfahren geman Anspruch 1, wobei die Reaktion in Gegenwart einer organischen oder anorganischen
Base durchgeflihrt wird.

4. Verfahren gemaf Anspruch 3, wobei die organische Base ein Amin ist.

5. Verfahren gemal® Anspruch 4, wobei das Amin aus der Gruppe bestehend aus 1,8-Diazabicyc-
lo[5.4.0Jundec-7-en, Triethylamin, Tributylamin, N,N-Dimethylanilin, Diisopropylethylamin, Diisopropylamin
und Dicyclohexylamin ausgewahlt ist.

6. Verfahren gemafR Anspruch 3, wobei die anorganische Base Kaliumcarbonat oder Natriumcarbonat ist.

7. Verfahren gemaR Anspruch 1, wobei die Reaktion in einem Losungsmittel durchgeflhrt wird.

8. Verfahren gemaf Anspruch 7, wobei das Losungsmittel aus der Gruppe bestehend aus Dichlormethan,
Toluol und Xylol ausgewahlt ist.

9. Verfahren gemafl Anspruch 1, wobei die Reaktion bei Temperaturen zwischen —25°C und 40°C durch-
gefuhrt wird.

10. Verfahren gemafR Anspruch 9, wobei die Temperatur zwischen —10°C und 25°C liegt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen

5/5



	Titelseite
	Beschreibung
	Patentansprüche

