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(54) Nazev prihlasky vynalezu:
Zpusob vyroby enzalutamidu

(57) Anotace:
Ptedmétem tohoto vynalezu je novy zpiisob vyroby
enzalutamidu vzorce I, ktery se pfipravi reakci
intermediatu vzorce XI s isothiokyanatem vzorce VII ve
vhodném rozpoustédle za pfitomnosti baze a alkoholu
obecného vzorce R-OH jako aditiva, kde R je alkyl
s po¢tem uhliki C,—C,,, aryl s po¢tem uhliki C4-C ¢
nebo substituovany aryl s po¢tem uhlikd Cy-Cg.
Podstatou fe$eni je piekvapivy efekt pfidaného alkoholu
obecného vzorce R-OH, ktery zabranuje bo¢nim reakcim.
Postup je také o jeden krok krat3i nez jiz znamé postupy.
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Zpusob vyroby enzalutamidu

Oblast techniky

Vynélez se tyka nového zpisobu vyroby lé¢iva enzalutamidu (I),
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‘e

ktery se pouziva v 1é¢b& karcinomu prostaty. Enzalutamid (dfive oznacovany jako MDV3100)
je zcela novy 1€k, ktery pisobi jako inhibitor signalizace androgennich receptorii (AR) — na
rozdil od ostatnich v soucasnosti dostupnych antiandrogenti brani translokaci AR do
bun&&ného jadra, jejich vazb&é na DNA a ndboru dalich aktivatorh transkripce; vyznaluje se
také vys$si afinitou k AR. V preklinickych studiich byla déle prokézana jeho schopnost

navodit zmen$eni nadoru.

Dosavadni stav techniky

Syntéza enzalutamidu (schéma 1) byla popsana v zékladni patentové piihlaSce z roku
2006 (W02006/124118). Kli¢ovym krokem je zavéretnd cyklizace isothiokyandtu VIII a

nitrilu IX, ktera v8ak probihd s velmi n'izk}’/m vytéZkem.
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Schéma 1.
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Novy proces firmy Medivation Prostate Therapeutics, Inc. (WO02011/106570) vylepSuje
zévérednou cyklizaci tim, Ze pro cyklizaci vyuziva methylesteru X, ktery se ptipravuje z

vychozi kyseliny XI (schéma 2).
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Schéma 2.

V patentové ptihldsce je uvedeno, Ze zbytkové béaze (naptiklad anorganické ionty) negativné
ovliviiuji cyklizaéni reakci a vedou k fad€ vedlejsich reakci. Reakce probihd za zvysené
teploty zahtivanim ve smési DMSO a isopropylacetatu. V piihlaSce v3ak neni uvedeno, jaké
konkrétni vedlejsi reakce pii cyklizaci probihaji. Tento zlepSeny postup poskytuje dobry
vytézek v poslednim kroku, potiebuje k tomu vsak 100 %hmotn. nadbytek isothiokyanétu
vzorce VIII, ktery reaguje smethanolem, jenZ se uvoliiuje pfi cyklizaéni reakei. Pti
opakované piesné reprodukci zmifiovaného postupu z této pfihlasky byl vzdy izolovan
enzalutamid s piimési 1%hmotn. piisluiného  methylthiokarbamatu  (schéma  2).
Z ekonomického a primyslového hlediska tak neni tento postup zcela efektivni. Uvedeny
postup prevadi kyselinu vzorce XI na ester vzorce X methyljodidem, ktery je toxicky (silné
alkylagni &inidlo) coz komplikuje primyslovou vyrobu. Autofi se zjevné zabyvali i moZnosti
provést cyklizaci pHmo skyselinou vzorce XI. Tato reakce vedla vSak pouze
k zanedbatelnému vyt&zku 2 %hmotn.. Meziproduktem, ktery byl pro tuto reakci pouZit byla
dikyselina vzorce XIL. Schéma této reakce je uvedeno niZe (schéma 3). ProtoZe vSak byla
reakce provadéna v ethanolu, ve skuteSnosti zjevn€ nejprve reagoval ethanol
s isothiokyanatem vzorce VIII a teprve nasledn& vznikly thiokarbamat reagoval s dikyselinou

vzorce XII a poskytnul produkt vzorce XIII v mizivém vyt€Zku.
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Schéma 3.

Podstata vynalezu

Piedmétem tohoto vyndlezu je novy zplsob vyroby enzalutamidu vzorce I,
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vychazejici z intermediatu vzorce XI,

o F
HN
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ktery cyklizuje s isothiokyanatem vzorce VIII
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za p¥itomnosti baze, alkoholu obecného vzorce R-OH jako aditiva, ve vhodném rozpoustédle,
kde R je alkyl s po&tem uhlik(i C;-Cyo nebo substituovany alkyl s poctem uhlikd C;—Cyg, aryl
s po¢tem uhlikii Cs-C ¢ nebo substituovany aryl s po€tem uhlikd Cg-Cis.
Podstatou vynalezu je prekvapivy efekt pfidaného alkoholu R-OH, ktery zbrafiuje bo¢nim
reakcim. Postup je také o jeden krok krat3i neZ postup popsany v patentové pfihldsce
WO02011/106570. Vytézek naseho — o krok kratiho - procesu je okolo 75 %. Mezi dalsi
nesporné vyhody nadeho postupu patii pravé to, Ze neni tfeba pracovat s toxickym
methyljodidem a také to Ze spotieba isothiokyanatu vzorce VIII je niZsi.

Uvodni price na vyvoji cyklizaéniho stupn& ukézaly, Ze pfi celé fadé pouZitych

podminek vznikaji dv& nejdileZit&jsi nedistoty vzorch XIV a XV. Netistota vzorce XV —



_oxo“enzalutamid je velmi podobn4 enzalutamidu a ma také téméf stejné fyzikdlng chemicke
vlastnosti, proto je velice obtiZné tuto nedistou odstranit z jejich smési s enzalutamidem za

pouziti b&Znych primyslovych metod, napiiklad krystalizace.

F4C NH HN F (XIV)

F4C N~ °N F (XV)

MnoZstvi nedistoty vzorce XV se b&Zn& pohybovalo od 1 do 20 %hmotn. v surové reakéni
smési v zavislosti na provedenti reakce bez pFidavku alkoholu. Vzhledem k limitu pro zndmé
nedistoty, ktery je 0,15 %hmotn. pro aktivni farmaceutickou substanci, takto pfipravenou
substanci nelze pouZit pro pfipravu findlni lékové formy. Pro cykliza¢ni reakci je t€Z vidy
potieba béze, ktera byla uvedena v patentové pfihlasce WO2011/106570 jako jeden ze zdrojl
vedlejsich reakei.

V jednom z experiment( provedenych v chloroformu se vSak prekvapivé nalezlo pouze 0,2
%hmotn. této nedistoty. Bliz§im zkouménim se ukazdlo, Ze za nad&jnym vysledkem stoji
zbytkovy ethanol, ktery se b&Zn& pouziva v chloroformu jako stabilizator.

Dal¥i srovndvaci pokus provedeny v triflurotoluenu (TFT) ukdzal, Ze zatimco cyklizace
v samotném TFT vede k tvorb& 1,3 %hmotn. ,,0x0* enzalutamidu v reakéni smési, cyklizace
vTFT sptidavkem 1 %hmotn. ethanolu vede ktvorb€ pouze 0,3 %hmotn. ,,0x0

(13

enzalutamidu.

Dal§i optimalizace vedla ke zjisténi, Ze pro sniZeni vzniku ,,0xo“enzalutamidu na hranici
0,2 %hmotn. bylo tfeba nékolika ekvivalentii ethanolu, coZ vSak vedlo k dalSim komplikacim
pfi zpracovani, jelikoZ ethanol reaguje s isothiokyanitem vzorce VII za tvorby

thiokarbamatu vzorce XVI (schéma 4).
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Schéma 4.
Dal§im zkouménim se prekvapivé zjistilo, Ze nejvhodn&j$im alkoholem je aromaticky fenol,
ktery jesté vice sniZuje tvorbu ,,oxo“enzalutamidu (aZ na hranici 0,1 %hmotn.). Navic fenol
nereaguje s isothiokyanitem vzorce VIII za tvorby karbamétu a tudiZ neni potfeba velky
prebytek vzorce VIII pti cyklizaci. P dal§im zkoumdéni procesu cyklizace se ukazalo, Ze
nejlepsi vysledky lze dosahnout pii pouziti ethyldiisopropylaminu (EDIPA) jako baze. Tato
kombinace (fenol+ EDIPA) m4 evidentn& synergicky efekt, jelikoZ baze samotnd nemd vliv

na sniZeni tvorby ,,0x0 enzalutamidu.

Vysledky screeningu jsou shrnuty v nasledujici tabulce I.

Tab. I
Exp. Solvent Alkohol Baze %hmotn.
Oxo imp.
ENZ-123A | TFT MeOH TEA 1,87
ENZ-123B | TFT t-BuOH TEA 1,44
ENZ-123C | TFT Benzylalcohol | TEA 1,38
ENZ-123D | TFT Phenol TEA 0,86
ENZ-123E | Toluen MeOH TEA 1,67
ENZ-123F | Toluen t-BuOH TEA 1,27
ENZ-123G | Toluen Benzylalcohol | TEA 1,16
ENZ-123H | Toluen Fenol TEA 0,69
ENZ-127A | TFT Fenol TEA 0,29
ENZ-127B | TFT Fenol EDIPA 0,11
ENZ-127C | TFT Fenol Pyridin 4,02
ENZ-127D | TFT Fenol 2,6-Lutidin 0,91
ENZ-130B | TFT BHT TEA 1,85

Cyklizace podle popsaného vynalezu probihé pii teplotach od 20 °C do 140 °C, ve vyhodném
provedeni se pouZivé teplota v oblasti 40 °C az 60 °C. Jako béze se pouziva tercidrni amin, ve
vyhodném provedent triethylamin nebo EDIPA. Mezi vhodna rozpoustédla pro cyklizaci patfi
zejména toluen, a,a,a-trifluorotoluen (TFT), tetrahydrofuran, ve vyhodném provedeni se
pouzije TFT. MnoZstvi alkoholu ROH pfi reakei je 0,1 az 100 moldrnich ekvivalentd vici
vychozi latce vzorce XI. Jako pridany alkohol, ktery je nutny pro sniZeni ,,oxo“enzalutamidu
je moZno pouzit alkohol obecného vzorce ROH, kde R je alkyl s po€tem uhlikil C;-Cso nebo

substituovany alkyl s poétem uhliki Ci-Cp, aryl s poétem uhlikii Ce-Cy6 nebo substituovany
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aryl s poétem uhlikéi C¢-C16. Ve vyhodném provedeni se pouzije EtOH, fenol nebo ortho,
meta nebo para-kresol. P¥i pouZiti alkoholu typu ROH, kde R je alkyl s poctem uhlikii C;-Cyo
nebo substituovany alkyl s postem uhlikd C;—Cs, se ve vyhodném provedeni pouZije od 1
do 5 molarnich ekvivalentt alkoholu vii¢i vychozi ldtce vzorce XI. V piipadé aromatického
alkoholu typu ROH, kde R je aryl s podtem uhlikii C¢-Ci6 nebo substituovany aryl s poctem
uhliki Ce-Cis, , Se ve vyhodném provedeni pouZiva tento alkohol v mnoZstvi od 0,1
ekvivalenti do 20 molarnich ekvivalenti alkoholu vi¢i vychozi latce vzorce XI. V dalsim
provedeni je moZno pouZit aromaticky alkohol i pfimo jako rozpoustédlo. Ve vyhodném
provedeni se se v takovémto piipadé jako rozpoustédlo pouZije fenol, ortho, meta nebo para-
kresol. Enzalutamid ziskany timto zpisobem je mozné piekrystalovat zvhodnych
rozpoustédel, zvlasté vyhodny je methanol nebo isopropanol.

Vynélez je bliZze objasnén v nasledujicich ptikladech provedeni. Tyto piiklady, které ilustruji
zlepSeni postupu podle vynalezu, maji vyhradng ilustrativni charakter a rozsah vyndlezu

v Zadném ohledu neomezuji.

Priklady provedeni vynalezu

Piiklad 1

2-Fluoro-4-nitro-N-methylbenzamid vzorce IV.

O F 0 F O F

HO/“\@\ SOCI, Cl)K@\ MeNH2/H20 HTJ\©\
NO NO NO

2

Ke 250 g (1,35 mol) 2-fluoro-4-nitrobenzoové kyseliny vzorce III v 5000 ml reaktoru bylo
pridano 2000 ml isopropylacetatu, 10 ml DMF, smé&s byla zaht4ta na 60 °C a nddoba fadné
vyplachnuta dusikem. Néasledné bylo béhem 50 min piikapano 193 g (1,62 mol)
thionylchloridu a smés byla déale michana pfes noc pii 60 °C. Druhy den byla smés ochlazena
na -10 °C, zdkal odfiltrovan pres sklddany filtr a ziskany &iry roztok chloridu 2-fluoro-4-
nirobenzoové kyseliny byl pieveden do ldhve a uchovévén pod inertni atmosférou dusiku.

Do reakéni niddoby bylo piedloZzeno 500 ml isopropylacetitu, 524 g 40% vodného
methylaminu a smé&s byla ochlazena na 0 °C. K této smési byl béhem 4 h ptikapéan roztok

chloridu 2-fluoro-4-nirobenzoové kyseliny a vyslednd smé&s byla michdna dalsi 1 h.
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Vyloueny pevny produkt byl odfiltrovan na Biichnerové nédlevce, promyt vétSim mnoZstvim
vody a vysuSen na vzduchu.

Ziskano bylo 241 g (90 %hmotn.) produktu vzorce IV ve formé Zlutych krystald, b.t. 161 aZ
164 °C. HPLC &istota: 99,83 %. '"H NMR (CDCls): 8(ppm): 3,10 (dd, 3H), 6,8 (b, 1H), 8,03
(dd, 1H), 8,14 (dd, 1H), 8,33 (m, 1H).

Ptiklad 2

4-Amino-2-fluoro-N-methylbenzamid hydrochlorid vzorce V.

o F 1. H, PdiC 9 F
HT/[J\@\ 2. HCl HT){CL
NO NH,.HCI

Do 1500 ml autoklavu bylo ptedloZzeno 40,0 g (0,202 mol) 2-fluoro-4-nitro-N-
methylbenzamidu vzorce IV a déle ptidano 500 ml methanolu a 0,50 g 10 %hmotn. palladia
na aktivnim uhli. Smés byla hydrogenovéna pfi tlaku 600 kPa a teploté¢ 50 °C po dobu 1 h,
nasledné byl katalyzator odfiltrovan pies vrstvu kiemeliny a rozpoustédlo odpateno k suchu.
Odparek (35,6 g) byl rozpu$tén ve 180 ml horkého ethanolu a pfiddno 21 g koncentrované
(35%) kyseliny chlorovodikové (0,202 mmol). Po naotkovéni a ochlazeni byl vylouceny
pevny podil odsat a promyt ethanolem. Ziskano bylo 29,3 g (71 %hmotn.) produktu vzorce V
ve formé& bilych krystald, b.t. 222 az 228 °C (rozklad). HPLC ¢istota: 99,89 %. 'H NMR
(DMSO): 8(ppm): 2,75 (d, 3H), 6,80 (m, 2H), 7,57 (t, 1H), 7,96 (b, 1H), 8,50 (b, 3H).

Ptiklad 3

2-[3-Fluoro-4-(methylcarbamoyl)fenylamino]-2-methylpropanova kyselina vzorce XI.
O F o F
EtsN
HN _— HN
IJ\@ ' Br><COOH IJ\@ Y
NH,.HCI N COOH
XI

Do 500 ml nadoby vybavené kotvovym michadlem bylo ptedloZeno 50,0 g (0,244 mol)
hydrochloridu  4-Amino-2-fluoro-N-methylbenzamidu vzorce V, pfidino 50 ml

dimetyhlacetamidu a smés byla zahfata na 70 °C. Poté bylo piiddno 68,0 g (0,672 mol)



triethylaminu a smé&s byla michana 60 min. Poté byla teplota zvysena na 100 °C a ke smési
byl b&hem 10 min piikapin piedehiaty roztok 54,3 g (0,325 mol) 2-bromo-2-
methylpropionové kyseliny v 25 ml dimethylacetamidu. Smés byla déle michana pti 100 °C
po dobu 1 % h, nasledn& ochlazena na 40 °C a pfiddno 125 ml vody a roztok 40 g kyseliny
citronové ve 100 ml vody. Smé&s byla naotkovana produktem, ochlazena na 20 °C a michéna
pies noc. Vylouteny produkt byl odsat na Bilichnerov€ nalevce, promyt v&tsim mnoZstvim
vody a vysuden ve vakuové su3arn& pies noc. Ziskano bylo 33,2 g (53 %hmotn.) produktu
vzorce XI ve form& nariZovélych krystald, b.t. 205 az 210 °C. HPLC (istota: 97,46 %. 'H
NMR (DMSO): §(ppm): 1,45 (s, 6H), 2,73 (d, 3H), 6,16 (dd, 1H), 6,35 (dd, 1H), 6,70 (b, 1H),
7,46 (t, 1H), 7,65 (t, 1H), 12,7 (b, 1H).

Pfiklad 4
Enzalutamid vzorce 1
o 0
EDIPA NC

NC HN Fenol j\ TH
* | >< F.C N" N F

FsC NCS F N“ “CooH TFT 3

VIII XI (o) I

K10,0 g (39,3 mmol) 2-[3-fluoro-4-(methylcarbamoyl)fenylamino]-2-methylpropanové
kyseliny vzorce XI bylo pfidano 50 ml a,0,0-trifluorotoluenu a smés byla zahfata na 60 °C.
Déle bylo ptidéno 5,1 g (39,3 mmol) ethyldiisopropylaminu a 11,1 g (118 mmol) fenolu a
batika byla yplachnuta dusikem. Nésledné byl pfidan roztok 13,5 g (59,0 mmol) 4-
isothiokyanato-2-(trifluoromethyl)benzonitrilu vzorce VIII v 30 ml o,a,0-trifluorotoluenu
b&hem 20 min a smés byla dale michana pii 60 °C po dobu 1 % h. Poté bylo pfidano 150 ml
ethylacetatu a 150 ml vody, organickd fize byla oddélena, promyta 200 ml 3% kyseliny
chlorovodikové a odpafena k suchu. Odparek prekrystalovan z 50 ml isopropylalkoholu
s ptidavkem 0,5 ml HCI konc, bylo ziskano 13,7 g (75 %hmotn.) krystalické latky vzorce L.
B.t. 197 az 199 °C. HPLC G&istota: 99,76 %, 0,08 % oxo nelistoty vzorce XV. 'H NMR
(CDCl3): 8(ppm): 1,64 (s, 6H), 3,10 (t, 3H), 6,75 (b, 1H), 7,17 (dd, 1H), 7,27 (dd, 1H), 7,85
(dd, 1H), 7,97 (d, 1H), 8,01 (d, 1H), 8,30 (t, 1H)
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Ptiklad 5

Enzalutamid vzorce

i NC i
EDIPA S
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K10,0 g (39,3 mmol) 2-[3-fluoro-4-(methylcarbamoyl)fenylamino]-2-methylpropanové
kyseliny vzorce XI bylo pfidano 22,2 g (236 mmol) fenolu, 9,15 g (40 mmol) 4-
isothiokyanato-2-(trifluoromethyl)benzonitrilu ~ vzorce VIIL, 5,1 g (39,3 mmol)
ethyldiisopropylaminu a smés byla zahfdta na 60 °C 4 h. Poté bylo pfidano 150 ml
ethylacetitu a 150 ml vody, organickd féze byla oddélena, promyta 200 ml 3 %hmotn.
roztokem uhligitanu draselného ve vodg, 3% roztokem kyseliny chlorovodikové ve vodg, a
odpatena k suchu. Odparek prekrystalovén z 50 ml isopropylalkoholu s ptidavkem 0,5 ml HCI
konc, bylo ziskdno 14,1 g (77 %hmotn.) krystalické latky vzorce L.

Priklad 6
Enzalutamid vzorce I
0 (0]
EDIPA  NC S
NC HN p-kresol )k I?H

* | >< FaC N" N F

FaC NCS F N” ~CcooH 3 H

VIl X1 0
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K100 g (39,3 mmol) 2-[3-fluoro-4-(methylcarbamoyl)fenylamino]-2-methylpropanove
kyseliny vzorce XI bylo ptidéno 40 ml p-kresolu, 9,15 g (40 mmol) 4-isothiokyanato-2-
(trifluoromethyl)benzonitrilu vzorce VIII, 5,1 g (39,3 mmol) ethyldiisopropylaminu a smés
byla zaht4ta na 60 °C 4 h. Poté bylo pfidéno 150 ml ethylacetitu a 150 ml vody, organicka
fize byla oddélena, promyta 200 ml 3% roztokem uhli¢itanu draselného ve vod¢, 3%
roztokem kyseliny chlorovodikové ve vodg, a odpafena k suchu. Odparek piekrystalovan z 50
ml isopropylalkoholu s pfidavkem 0,5 ml HCI kone, bylo ziskano 12,0 g (65 %hmotn.)
krystalické latky vzorce 1.



PATENTOVE NAROKY

1) Zpisob vyroby enzalutamidu vzorce I, vyznacujici se tim, Ze
NC s CONHMe
Fgcjij'\N)J\N/@F M
o)

se ptipravi reakci intermedidtu vzorce XI
O F
HN
l)g@ )
”X COOH (XI)

s intermediatem vzorce VIII

L
FsC NCS (VIII)

ve vhodném rozpoustédle, za piitomnosti baze a alkoholu vzorce R-OH, kde R je alkyl
s poétem uhliki C;-Cyg nebo substituovany alkyl s poStem uhlikii C;—Co, aryl s pottem

uhlikl C¢-C6 nebo substituovany aryl s poétem uhlikti Cg-Cie.

2) Zplsob vyroby podle néroku 1 vyznadujici se tim, Ze jako alkohol se pouZije aromaticky
alkohol.

3) Zpusob vyroby podle narokii 1 a 2 vyznadujici se tim, Ze aromaticky alkohol je vybran ze
skupiny obsahujici fenol, ortho, meta nebo para-kresol, ve vyhodném provedeni se

pouZije fenol.

4) Zpisob vyroby podle néroku 1 vyznadujici se tim, Ze pouZitou bazi je tercirni amin, ve

vyhodném provedeni se pouZije triethylamin nebo ethyldiisopropylamin.

5) Zptsob vyroby podle ndroku 1 vyznatujici se tim, Ze se reakce provadi pfi teploté od

20 °C do 140 °C, ve vyhodném provedeni se reakce provadi pfi teploté 40 °C aZ 60 °C.

10



6) Zpisob vyroby podle naroku 1 vyznadujici se tim, Ze vhodnym rozpoustédlem je toluen,
o,a,0-trifluorotoluen, tetrahydrofuran, ve vyhodném provedeni se pouZije e,0,0-

trifluorotoluenu.

7) Zpusob vyroby podle naroku 1 a 6 vyznadujici se tim, Ze vhodné rozpoustedlo a zaroven

alkohol vzorce ROH kde R je definovano vyse, pouzije alkohol vzorce ROH.

8) Zpisob vyroby podle néroku 7 vyznadujici se tim, Ze jako vhodné rozpoustédlo a zaroveri
alkohol vzorce ROH pouzZije aromaticky alkohol, ve vyhodném provedeni se pouZije

fenol, ortho, meta nebo para-kresol.

9) Zpisob vyroby podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze mnoZstvi alkoholu ROH pfi reakei

je 0,1 az 100 molarnich ekvivalentd vii¢i vychozi latce vzorce XI.

10) Zptisob vyroby podle ndrokd 1 a 9, vyznadujici se tim, Ze alkohol ROH, kde R je alkyl
nebo substituovany alkyl, se ve vyhodném provedeni pouZije v mnoZstvi 1 aZ 5 moldrnich

ekvivalenti alkoholu vii¢i vychozi latce vzorce XI.

11) Zptisob vyroby podle naroki 1 a 9, vyznadujici se tim, Ze alkohol ROH, kde R je aryl
nebo substituovany aryl, se ve vyhodném provedeni pouZije v mnoZstvi od 0,1

ekvivalentti do 20 moldrnich ekvivalenti alkoholu viiéi vychozi ldtce vzorce XI.
12) Zptisob vyroby podle ptedchozich nérokd, vyznalujici se tim Ze enzalutamid se dale

nechd krystalizovat z vhodnych rozpouitédel, ve vyhodném provedeni se pouZije

methanol nebo isopropanol.
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