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DESCRIPCION
Procedimiento para preparar el inhibidor de aromatasa Exemestano
Campo de la invencion
La presente invencién describe un procedimiento modificado para preparar el inhibidor de aromatasa Exemestano.
Antecedentes de la invencion

El Exemestano se describe quimicamente como 6-metilen-androsta-1,4-dien-3,17-diona y también se vende como
Aromasin®; tiene la siguiente férmula ().

Férmula (1) - EXEMESTANO

La férmula molecular del Exemestano es CyoH240,. El peso molecular es 296,4. El Exemestano es un inhibidor
esteroideo oral de la aromatasa (también conocido de modo inequivoco como inactivador de la aromatasa) que se
usa en tratamiento adyuvante del cancer de mama que responde hormonalmente, que también se denomina de
respuesta a estrégeno, en mujeres postmenopausicas.

La fuente principal de estrégeno en mujeres premenopausicas son los ovarios, mientras en las mujeres
postmenopausicas la mayor parte del estrogeno del cuerpo se produce en las glandulas suprarrenales con la
conversion de androgenos en estrogeno mediante la enzima aromatasa. El Exemestano es un inactivador de la
aromatasa irreversible, esteroideo, que esta emparentado estructuralmente con el sustrato natural androstenodiona.
Actia como un falso sustrato respecto a la enzima aromatasa, y se procesa hacia un producto intermedio que se
une irreversiblemente al sitio activo de la enzima provocando su inactivacion. En otras palabras, al ser
estructuralmente similar a la diana de las enzimas, el Exemestano se une permanentemente a esas enzimas,
impidiéndolas de este modo definitivamente que completen su tarea de convertir andrégenos en estrogenos.

El documento US 4.808.616 es la patente de producto de Exemestano. Dicha patente se refiere a androsta-1,4-dien-
3,17-dionas 6-sustituidas, que son utiles para el tratamiento del cancer. El procedimiento general para la preparacion
de androsta-1,4-dien-3,17-dionas 6-sustituidas se muestra en el siguiente esquema:
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La deshidrogenacion de AD-6-metileno se llevd a cabo usando diclorodicianobenzoquinona (DDQ) y diéxido de
selenio.

El documento de patente de EE.UU. N° 4.876.045 se refiere al procedimiento para la preparacién de Exemestano y
su compuesto analogo tratando androsta-1,4-dien-173-o0l-3-ona con amina para formar el compuesto de 17p3-ol-3-

5 ona que se oxida posteriormente a proexemestano usando reactivos de Jones como se muestra en el siguiente
esquema 2:

OH HCHO, Reactivo de Jones
' (CHa)zNH HCI Acetona
- > Isopentanol, o o
¢ 130°C,

Androst-1,4-dien-17R-ol-3-ona
(Boldenona)

o

EXEMESTANO

Esquema 2

El documento de patente de EE.UU. N° 4.990.635 describié un nuevo procedimiento para la preparaciéon de
10 Exemestano. El procedimiento implicd una secuencia de bromacion, desbromacion y deshidrobromacién; como se
muestra en el siguiente esquema:
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Esquema 3

El documento WO 2001004342 se refiere a un procedimiento para la preparacién de Exemestano usando enzimas
15 de deshidrogenacion.

El documento WO 2005070951 describe un nuevo procedimiento para la preparacién de Exemestano. Se hace que
reaccione androst-1,4-dien-3,17-diona con pirrolidina en formalina para dar un producto intermedio que se trata
posteriormente con ftrietilamina y cloruro de metanosulfonilo en metanol diluido y se hace que reaccione
subsiguientemente con NaOH o KOH para dar Exemestano como se muestra en el siguiente esquema:

20
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Hay necesidad de desarrollar un procedimiento modificado para preparar Exemestano que dé mejores rendimientos
y pureza mejorada. En este documento se describe un procedimiento modificado para preparar Exemestano que da
5 mejor rendimiento con pureza mejorada.

Objetos de la invencion
Un objeto de la presente invencion es proporcionar un procedimiento modificado para preparar Exemestano.
Descripcion detallada

Hay varios procedimientos existentes para preparar Exemestano mediante oxidacion del producto intermedio (ll)
10 usando diferentes agentes oxidantes y en diferentes disolventes.

o ' 0

Agente
oxidante

AD-6-Metileno EXEMESTANO
(n N

Sin embargo, los inventores de la presente han encontrado que dichos procedimientos existentes tienen algunos
inconvenientes. Algunos de ellos se enumeran a continuacion en la siguiente Tabla 1.
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Tabla 1
Sr. | Intermedio (ll) Reactivo Disolvente Temp. (°C) Resultados
N° oxidante (Volumen)
1 59 DDQ NMP 90-100 Reaccién al 50% solo, se forman
diversas impurezas, no se pudo
(10 Volumen) aislar el producto
2 59 DDQ DMSO 90-100 No se formé producto, solo se
observaron impurezas en TLC
(10 Volumen)
3 59 DDQ Tolueno 110-115 Reaccién al 40% solo, se forman
diversas impurezas, el producto
(10 Volumen) fue dificil de aislar.
4 5g DDQ 1,4-Dioxano 110-120 La reaccion se para tras 80% de
conversion en TLC, se aislo
(10 Volumen) producto (1,5 g) con pureza
HPLC de 56% solo. 8,53% de la
entrada queda sin reaccionar.
5 59 DDQ (p-TSA 1,4-Dioxano 110-120 Se aisla producto (1,7 g), 68% de
como catalizador pureza en HPLC. 2% de la
(10 Volumen) entrada queda sin reaccionar.
6 59 Cloranil Tolueno 110-115 No se forma producto.
(10 Volumen)
7 59 Cloranil DMSO 90-100 Se forma producto pero es dificil
de aislar.
(10 Volumen)
8 259 Cloranil NMP 75-80 La reaccion se termina en 15
horas. Pureza HPLC: 97%;
(10 Volumen) Rendimiento 13 g
9 259 Cloranil NMP 100-110 La reaccion se termina en 2
horas. Pureza HPLC: 95,3%;
(3 Volumen) Rendimiento 11 g

NMP: N-metilpirrolidina, DMSO: Sulféxido de dimetilo, DDQ: Diclorodicianoquinona

Particularmente, se usa DDQ como agente oxidante en disolventes como NMP, DMSO, 1,4-dioxano y tolueno, solo
es posible conversion de reaccion al 50-80%, se forman diversas impurezas y el producto no se puede aislar. Los
correspondientes datos de rendimiento y pureza se dan en la Tabla N° 1. Cuando se usa Cloranil como agente
oxidante y tolueno como disolvente no se forma producto.

Los inventores de la presente han descubierto sorprendentemente que cuando se usa Cloranil como agente
oxidante, en NMP, se obtiene Exemestano con rendimiento y pureza buenos. El procedimiento modificado para
preparar Exemestano se describe en el siguiente Esquema 5.
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El agente oxidante usado en la etapa anterior Cloranil, se cargd a la mezcla de reaccién a temperatura ambiente.

La reaccion se llevo a cabo a una temperatura que oscilaba de 50-120°C y mas preferiblemente la temperatura de
reflujo es 80 a 110°C.

El tiempo de reaccion para la etapa anterior es aproximadamente 1-20 horas y mas preferiblemente las horas de
reaccion son 10-18 horas.

La invencion se describe adicionalmente mediante el siguiente ejemplo no limitativo, que se proporciona solo para
ilustracion y no se deberia considerar que limite el alcance de la invencion.

Ejemplo 1
Procedimiento para la preparacion de 6-metilen-androst-1,4-dien-3,17-diona (Exemestano)

Se disolvié 6-metilen-androst-4-en-3,17-diona (5,0 g) en N-metilpirrolidina (25 ml) a TA y se cargd a la disolucion
Cloranil (12,37 g) a TA. Se calenté la masa de reaccion de 75 a 80°C durante 18 horas. El progreso de la reaccion
se vigilé en TLC. Se enfrié la masa de reaccion a temperatura ambiente (TA) y se afiadié metanol a dicha masa. Se
agitd la masa de reaccion durante los siguientes 30 minutos y se filtro el sélido precipitado a través de un embudo de
Buchner y se lavo con metanol. Se combinaron todos los filtrados y se diluyeron convenientemente. El producto de
la disolucion acuosa se extrajo en tolueno. Los extractos de tolueno combinados se lavaron con disolucion acuosa
de NaOH al 2% bajo agitacion durante 30 minutos. Se separd la capa de tolueno y se lavo con agua. La capa de
tolueno se secd sobre sulfato de sodio, se filtré y se evaporé a presion reducida para obtener un residuo solido. El
residuo sdlido se traté con MTBE para obtener 3,0 g de producto sélido. Pureza HPLC: 97%.

Ejemplo 2
Procedimiento para la preparacion de 6-metilen-androst-1,4-dien-3,17-diona (Exemestano)

Se disolvié 6-metilen-androst-4-en-3,17-diona (200 g) en N-metilpirrolidina (600 ml) a TA y se cargd a la disolucion
Cloranil (330 g) a TA. Se calento la masa de reaccion de 75 a 80°C durante 15 horas. El progreso de la reaccion se
vigilé en TLC. Se enfri6 la masa de reaccion a temperatura ambiente y se afiadié metanol a dicha masa. Se agito la
masa de reaccion durante 30 minutos y se filtré la masa soélida precipitada a través de un embudo de Buchner y se
lavé con metanol. Se combinaron todos los filtrados y se afiadié agua a dichos filtrados. El producto de la disolucion
acuosa se extrajo con tolueno. Los extractos de tolueno combinados se lavaron dos veces con disoluciéon acuosa de
K2CO3 al 6% bajo agitacion durante 2 horas. Se separo6 la capa de tolueno y se lavé con agua. La capa de tolueno
se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se evapor6 a presion reducida para obtener un residuo sélido. El residuo
solido se traté con MTBE (600 ml) para obtener 111 g de producto sélido (Exemestano bruto). Pureza HPLC: 97,5%.

Ejemplo 3
Procedimiento para la preparacion de 6-metilen-androst-1,4-dien-3,17-diona (Exemestano)

Se disolvié 6-metilen-androst-4-en-3,17-diona (100 g) en N-metilpirrolidina (300 ml) a TA, se cargd Cloranil (165 g) a
la mezcla de reaccion a TA y se calentd la masa de reaccion de 75 a 80°C durante 15 horas. El progreso de la
reaccion se vigild en TLC. Se enfri6 la masa de reaccion a temperatura ambiente y se afiadié metanol a dicha masa.
Se agit6é la masa de reaccion durante 30 minutos y se filtré la masa sélida precipitada a través de un embudo de
Buchner y se lavé con metanol. Se combinaron todos los filtrados y se afiadio agua a dichos filirados. El producto de
la disolucion acuosa se extrajo con tolueno. Los extractos de tolueno combinados se lavaron con disolucion acuosa
de NaOH al 2% bajo agitacion durante 2 horas. Se separo la capa de tolueno y se lavé con agua. La capa de tolueno
se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se evapor6 a presion reducida para obtener un residuo sélido. El residuo
solido se traté con MTBE (200 ml) para obtener 55 g de producto sélido (Exemestano bruto). Pureza HPLC: 97,3%.

Ejemplo 4
Procedimiento para la preparacion de 6-metilen-androst-1,4-dien-3,17-diona (Exemestano)

Se disolvié 6-metilen-androst-4-en-3,17-diona (25 g) en N-metilpirrolidina (75 ml) a TA y se cargo a la disolucion
Cloranil (41,25 g) a TA. Se calenté la masa de reaccion de 100 a 110°C durante 2 horas. El progreso de la reaccion
se vigilo en TLC. Se enfrio la masa de reaccion a temperatura ambiente y se afiadié metanol a dicha masa. Se agité
la masa de reaccion durante 30 minutos y se filtrd la masa solida precipitada a través de un embudo de Buchner y se
lavé con metanol. Se combinaron todos los filtrados y se afiadié agua a dichos filtrados. El producto de la disolucion
acuosa se extrajo con tolueno. Los extractos de tolueno combinados se lavaron dos veces con disoluciéon acuosa de
K2CO3 al 6% bajo agitacion durante 2 horas. Se separo6 la capa de tolueno y se lavé con agua. La capa de tolueno
se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se evapor6 a presion reducida para obtener un residuo sélido. El residuo
solido se traté con MTBE (75 ml) para obtener 11 g de producto solido (Exemestano bruto). Pureza HPLC: 95,3%.
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Ejemplo 5
Primera purificacion de Exemestano.

Se suspendié Exemestano bruto (54,5 g) en acetonitrilo (163,5 ml) y se someti6 a reflujo durante 30 minutos. Se
enfrio la disoluciéon a TA y se agit6é durante 1 hora. Se filtré el producto sélido y se lavé con acetonitrilo. El producto
solido se seco de 75°C a 80°C durante 24 horas para obtener Exemestano (43,5 g). Pureza HPLC: 99,27%.

Ejemplo 6
Segunda purificacion de Exemestano.

Se suspendié Exemestano (42,5 g) en acetonitrilo (127,5 ml) y se someti6 a reflujo durante 30 minutos. Se enfrio la
disolucion a TA y se agité durante 1 hora. Se filtr6 el producto solido y se lavd con acetonitrilo. El producto sdlido se
seco de 75°C a 80°C durante 24 horas para obtener Exemestano (38,5 g). Pureza HPLC: 99,69%.

Ejemplo 7
Tercera purificacion de Exemestano en acetonitrilo.

Se suspendio Exemestano (37,5 g) en acetonitrilo (750 ml) y se calenté de 65°C a 70°C para obtener una disolucion
transparente. Se cargd carbdn activado (3,75 g) a la disolucién y se mantuvo con agitacion durante 1 hora. Se filtro
la disolucion a través de lecho Hyflow de 65°C a 70°C y se lavo el lecho Hyflow con acetonitrilo nuevo (20 ml). El
filtrado se transfirié a una unidad de destilacion y se destilaron aproximadamente 670 ml de disolvente. La disolucion
restante se enfrié de 25°C a 35°C y se agité durante 1 hr. Se filtrd el producto sélido y se lavé con acetonitrilo. El
producto solido se secé de 75°C a 80°C al vacio durante 24 horas para obtener Exemestano (34,2 g). Pureza HPLC:
99,89%.

Ejemplo 8
Procedimiento para la purificacion de Exemestano en metanol.

Se suspendié Exemestano bruto (50 g) en metanol (150 ml) y se sometio a reflujo durante 30 minutos. Se enfrio la
disolucién a TA y se agitdé durante 1 hora. Se filtr6 el producto sélido y se lavdé con metanol. El producto sélido se
seco de 60°C a 65°C durante 2 horas para obtener Exemestano (35,7 g). Se puede hacer purificacion adicional
mediante un procedimiento similar a alguno de los anteriormente descritos.
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REIVINDICACIONES

Un procedimiento para preparar 6-metilen-androst-1,4-dien-3,17-diona (I) que comprende las etapas de:

hacer reaccionar 6-metilen-androst-4-en-3,17-diona (II)

AD-6-Metileno
(I

con cloranil en NMP.

El procedimiento segun se describe en la reivindicacién 1, en donde se carga cloranil en la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente.

El procedimiento segun se describe en la reivindicacion 1, en donde se lleva a cabo la reacciéon a temperatura
en el intervalo de 50-120°C.

El procedimiento segun se describe en la reivindicacion 3, en donde se lleva a cabo la reacciéon a temperatura
en el intervalo de 80-110°C.

El procedimiento segun se describe en la reivindicacion 1, en donde la mezcla de reaccion se somete a reflujo
durante 1-20 horas.

El procedimiento segun se describe en la reivindicacion 5, en donde el tiempo de reflujo es 10-18 horas.

El procedimiento de purificacion del 6-metilen-androst-1,4-dien-3,17-diona (l) preparado segun la reivindicacion
1 que comprende recristalizacion repetida con acetonitrilo, metanol o sus mezclas adecuadas.
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