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DESCRIPCION
Procedimiento para la purificacion de acetato de abiraterona

La invencion se refiere a un procedimiento para la purificacion de acetato de abiraterona crudo mediante tratamiento con
resinas poliméricas en solvente acuoso. El producto purificado se recupera mediante concentracion y filtracion simples.

Antecedentes de la invencion

El acetato de abiraterona, cuyo nombre quimico es acetato de (3[B)-17-(3-piridinil)androsta-5,16-dien-3-ilo, es el
profarmaco del metabolito activo abiraterona, un inhibidor selectivo de la enzima CYP 17.

El acetato de abiraterona es el ingrediente activo de un medicamento novedoso para el tratamiento del carcinoma de
prostata en hombres adultos.

La preparacion de acetato de abiraterona se divulgé originalmente en el documento EP0633893.

El esquema de sintesis incluye la conversién de acetato de deshidroepiandrosterona-3 (I) en el correspondiente triflato
de enol (I) mediante tratamiento con anhidrido trifluorometanosulfénico y 2,6-di-ter-butil-4-metilpiridina.

La reaccion de Suzuki entre trifluorometanosulfonato de 3B-acetoxiandrosta-5,16-dien-17-ilo (II) y dietil(3-piridil)borano
proporciona acetato de abiraterona crudo que se purifica mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con una
mezcla de éter etilico y éter de petréleo, y finalmente se cristaliza a partir de hexano.

I IT I

El acetato de abiraterona crudo obtenido en dichas condiciones contiene cantidades sustanciales de la siguiente
impureza (IV), que se deriva de la eliminacién de acido acético en presencia de 2,6-di-ter-butil-4-metilpiridina [Journal of
Medicinal Chemistry 38, 2463-2471 (1995)]

v

El uso de bases mas comunes, mas baratas de 2,6-di-ter-butil-4-metilpiridina se reivindica en la solicitud de patente
WQ02006/021777 (véanse también los documentos EP1781683 y US8236946); ante todo se evita la formacion de la
impureza IV usando dichas bases, aunque no se completa la reaccion de formacién de intermedio Il y el acetato de
abiraterona crudo obtenido después de la reaccidbn de Suzuki contiene cantidades apreciables de acetato de
deshidroepiandrosterona-3 (I). Dicho producto crudo puede purificarse mediante salificacion de Il con &cido
metanosulfénico (documento WO2006/021776, véanse también documentos EP1789432 y US8076474); sin embargo,
la pureza del mesilato obtenido de esta manera no es muy alta incluso después de re-cristalizacién a partir de alcohol
isopropilico (pureza de producto crudo <90%, pureza de producto purificado aproximadamente 96%), y el rendimiento
total es bastante malo.

Una secuencia que comprende purificacién de producto crudo Il por medio de la formacién de la sal con acido sulfarico,
reconversion a lll y cristalizaciones finales a partir de diclorometano/éter de petréleo y etanol/agua se divulga en el
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documento IPCOMO000211139D. Los rendimientos y la calidad de los productos obtenidos no se reportan y el
tratamiento con anhidrido acético / DMAP se realiza antes de las cristalizaciones finales.

Un procedimiento alternativo para la preparacion de acetato de abiraterona se divulga en el documento EP0721461.

El producto intermedio clave de este procedimiento es 17-yodo-androsta-5,16-dien-33-ol VII, obtenido en dos etapas a
partir de deshidroepiandrosterona V mediante hidrazona VI. La reaccién de Suzuki entre yoduro de vinilo VIl y dietil(3-
piridil)borano proporciona abiraterona VIII, que luego es acetilada para producir acetato de abiraterona lll.

El procedimiento se describe detalladamente en Organic Preparations y Procedures International 29, 123-128 (1997).

Tal como en el caso del procedimiento de sintesis ilustrado en el esquema previo, este procedimiento también requiere
una operacion elaborada para la purificacion de acetato de abiraterona crudo, que comprende (véase la publicacién
citada antes) una etapa de cromatografia de fase directa (silice) y una etapa de cromatografia de fase inversa
(LiChroprep® RP-8), conjuntamente con cristalizaciones repetidas a partir de solventes organicos. Esta operacion
elaborada de purificacidn se requiere principalmente para retirar una impureza critica que se forma durante la sintesis
de VIII mediante la reaccidn de tipo Heck entre VIl y VIII para producir "dimero" IX después de acetilacion.

Todos los procedimientos de cromatografia mencionados son inadecuados para usar en la producciéon de acetato de
abiraterona a escala industrial.

Si los procedimientos de purificacion descritos en el arte previo fueran aplicados seria muy dificil eliminar de manera
completa las impurezas presentes; por otra parte los procedimientos son dificiles y las pérdidas son muy altas.

Descripcion de la invencién

Ahora bien, los inventores han encontrado de manera sorprendente que el acetato de abiraterona puede obtenerse con
altos rendimientos de alta pureza mediante un procedimiento de purificacién de bajo costo que se implementa
facilmente a escala industrial.

La presente invencién proporciona un procedimiento para la purificacion de acetato de abiraterona a partir de productos
crudos, de modo independiente del procedimiento de sintesis utilizado para su preparacion; el procedimiento comprende
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la preparacion de una solucion de producto crudo, la adsorcién sobre una resina de polimero y elusién de acetato de
abiraterona desde la resina utilizando una mezcla de agua y un solvente polar en calidad de eluente.

El procedimiento de acuerdo con la invencion el acetato de abiraterona crudo tiene una pureza generalmente que se
encuentra entre 50 y 95%. El producto obtenido después de la purificacion tiene una pureza por encima de 99.5%, y las
impurezas presentes después de la purificacion no exceden 0.10% respectivamente. Por otra parte, dicho procedimiento
de purificacién de acuerdo con la invencion retira metales pesados de manera muy eficiente y el paladio utilizado para
obtener acetato de abiraterona crudo (que se encuentra presente en cantidades sustanciales en el producto crudo) es
indetectable en el acetato de abiraterona purificado de acuerdo con la invencion.

La técnica de purificacién utilizada preferiblemente es una cromatografia de interaccién hidréfuga. Las resinas pueden
tener una matriz de acrilico o de estireno-divinilbenceno y no tienen grupos funcionales.

Por ejemplo, pueden usarse laS resinas Diaion HP o SP (Mitsubishi) o Amberlite XAD (Rohm and Haas).

La resina utilizada puede tener una distribucion de tamafio de particula que se encuentra entre 50 y 600 um,
preferiblemente entre 60 y 200 pum.

La resinas utilizadas pueden regenerarse facilmente y equilibrarse para ciclos multiples sin necesidad de retirarlas de la
columna. También pueden usarse para una cantidad muy grande de ciclos, sin reducir significativamente su capacidad
selectiva.

El acetato de abiraterona crudo se disuelve tipicamente en la cantidad minima de un solvente organico tal como
metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, acetonitrilo, dimetilsulfoxido, tetrahidrofurano o acetona, o en una mezcla de
solvente organico con agua. La concentracién final del producto crudo se encuentra preferiblemente entre 10 y 200
mg/mL. La temperatura de disolucién se encuentra preferiblemente entre 15 y 40°C.

Mediante filtracion pueden retirarse materiales insolubles cualesquiera.

La abiraterona cruda, solubilizada tal como se ha descrito antes, se carga a una columna que contiene resina
equilibrada con una mezcla de solvente organico/agua o un solvente organico/regulador acuoso de pH, para permitir la
formacion de enlaces hidréfugos entre el producto y la resina.

La cantidad de producto cargado puede encontrarse entre 5 de 50 gramos por litro de resina, preferiblemente entre 10y
30 gramos por litro de resina.

El solvente utilizado puede ser, por ejemplo, metanol, isopropanol, etanol, acetonitrilo 0 acetona, o una mezcla de los
mismos.

Cuando se usan reguladores acuosos de pH, la solucion acuosa contendra preferiblemente sales de metal alcalino o de
amonio de acidos inorganicos tales como acido fosférico, o de acidos carboxilicos tales como acido férmico o acido
acético, u otras sales tales como tris-(2-hidroximetil)-aminometano clorhidrato (TRIS-HCI). La molaridad de las
soluciones de regulador de pH puede encontrarse entre 10 y 300 mM, preferiblemente entre 10 y 100 mM.

La concentracion de solvente en la mezcla de partida tiene que ser tal que permita la formacién de enlaces hidréfugos
entre el producto y la resina, y generalmente se encuentra entre 30 y 80%.

La elucién (en modo isocratico o gradiente) se realiza preferiblemente con mezclas a concentraciones crecientes de
solvente.

La velocidad de elucién puede encontrarse entre 0,5 y 2,0 volimenes de solvente por volumen de resina por hora.

El eluido se recoge de manera tipica en fracciones y se analiza mediante una técnica de andlisis adecuada tal como
TLC, GC o HPLC, para establecer el procedimiento para coleccion de las fracciones que contienen abiraterona con un
alto grado de pureza, y opcionalmente las fracciones que contienen impurezas significativas.

En condiciones 6ptimas de operacion, las fracciones de acetato de abiraterona con alta pureza se recogen usualmente
después de 4-8 volimenes de lecho de mezcla de eluente.

El proceso completo de cromatografia, que incluye la regeneracion de la resina, normalmente requiere 6 a 12
volumenes de lecho de eluente.

Las fracciones que contienen acetato de abiraterona con una pureza por encima de 99,5% se concentran al vacio hasta
un volumen residual que asciende a 5-40% del volumen inicial. De esta manera se retira parcial o totalmente el solvente
y se insolubiliza el acetato de abiraterona en la fase acuosa remanente.
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Luego se recupera el producto mediante filtracion o centrifugacion y se lavan los cristales con una cantidad minima de
agua.

La pérdida de producto en el licor madre habitualmente se encuentra por debajo de 1 %.
El producto puede secarse al vacio a una temperatura que se encuentra por lo general entre 30 y 60°C.

Normalmente se obtiene un producto cristalino blanco con una pureza HPLC que se encuentra entre 99.5 y 99.8% y un
andlisis por encima de 99%.

Las resinas utilizadas para la purificacion a la cual se refiere la presente solicitud de patente pueden reutilizarse
numerosas veces. No es necesario regenerar la resina después de cada corrida de cromatografia. La resina puede
regenerarse facilmente de acuerdo con las instrucciones del fabricante después de una cantidad dada de ciclos.

El procedimiento se ilustrara ahora mas a fondo mediante los siguientes ejemplos.
Ejemplo 1 -Sintesis de acetato de abiraterona crudo mediante triflato de vinilo Il

Se adicionan anhidrido trifluorometanosulfénico (137 mL) y picolina (75 mL) en cloruro de metileno (2,5 L)
secuencialmente a una solucién de acetato de prasterona (250 g) en cloruro de metileno (2,5 L), manteniendo la
temperatura entre -5°C y 0°C, y se dejan agitando durante aproximadamente 2 h. Después de adicionar agua fria (3,7 L;
0-2°C) sin exceder la temperatura de 10°C, la fase organica se separa y se lava con una solucién acuosa fria de HCI de
2N luego con cloruro de sodio acuoso. Luego la mezcla se concentra al vacio para obtener un residuo oleoso
(aproximadamente 340 Q).

El triflato de vinilo crudo obtenido de esta manera (aproximadamente una mezcla 4:1 de triflato de vinilo y acetato de
prasterona) se lleva a tetrahidrofurano (3,7 L). Se carga dietil(3-piridil)borano (90 g), cloruro de bis(trifenilfosfina) paladio
Il (3.8 g) y una solucién acuosa de carbonato de sodio de 2M (1 L) en un ambiente de gas inerte. La mezcla resultante
se somete a reflujo durante aproximadamente 1 hora, luego se enfria a temperatura ambiente y se adicionan acetato de
etilo (2,5 L) y agua (2,5 L). La fase acuosa se re-extrae con acetato de etilo (1,4 L), las fases organicas combinadas se
tratan con carbon decolorante (aproximadamente 100 g), y luego se concentran al vacio para obtener acetato de
abiraterona crudo como un aceite (320 g; pureza de aproximadamente 87%; analisis 51%).

Ejemplo 2 - Sintesis de acetato de abiraterona crudo mediante yoduro de vinilo VII

17-Yodoandrosta-5,16-dien-33-ol [Organic Preparations y Procedures Int, 29, 123-134 (1997)] (90 g) en
tetrahidrofurano (1,0 L), en un ambiente de gas inerte, se adiciona con dietil(3-piridil)borano (40 g), cloruro de
bis(trifenilfosfina) paladio 1l (1,5 g) y una solucién acuosa de carbonato de sodio de 2M (450 mL). La mezcla resultante
se somete a reflujo hasta que se completa la reaccion (aproximadamente 50 h), luego se enfria a temperatura ambiente
y se adiciona tetrahidrofurano (1 L). La fase organica se separa y se lava con una solucién acuosa de cloruro de sodio al
5%, luego se seca sobre sulfato de magnesio. Luego se concentra el residuo al vacio y el concentrado se lleva a éter de
ter-butilo metilo (aproximadamente 600 mL) para obtener un sélido arenoso el cual se aisla mediante filtracion (a 0-5°C)
y se seca al vacio 40°C durante 16 h.

La abiraterona cruda obtenida de esta manera (aproximadamente 64 g) se lleva a cloruro de metileno (350 mL), y la
mezcla resultante se enfria a una temperatura de -5 to 0°C, se adiciona con anhidrido acético (130 mL) y luego con
trietilamina (190 mL), manteniendo la temperatura a -5 hasta 0°C. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante
aproximadamente 25 h, luego se lava con agua y se concentra el vacio, y se lleva el residuo a acetona (250 mL). El
sélido resultante se aisla mediante filtracion (a 0-5°C) y se seca al vacio a 40 °C durante 16 h (aproximadamente 46 g;
pureza: 82.5%; analisis: aproximadamente 73%). Una segunda fraccion de acetato de abiraterona crudo, en forma de
aceite, se obtienen mediante concentracion de licor madre al vacio (54 g, pureza: 74%, andlisis: aproximadamente
45%).

Ejemplo 3 -Sintesis de acetato de abiraterona crudo mediante triflato de vinilo Il

Se agrega gota a gota anhidrido trifluorometanosulfénico (235 g) a una solucién de acetato de prasterona (250 g) en
cloruro de metileno (5 L), manteniendo la temperatura entre - 5°C y 0°C, y se adiciona en porciones carbonato de sodio
anhidro (80 g). La mezcla se agita durante 4h a 0-5°C. Se adiciona agua fria (2,5 L) y la fase organica se separa y se
lava con una solucién acuosa de cloruro de sodio al 10%. La mezcla se trata con carbon decolorante (120 g), y luego se
concentra al vacio para obtener un residuo oleoso (aproximadamente 355 g). El triflato de vinilo obtenido de esta
manera se lleva a tetrahidrofurano (3,0 L), y se cargan sucesivamente dietil(3-piridil)borano (100 g), cloruro de
bis(trifenilfosfina) paladio Il (3,3 g) y una solucién acuosa de carbonato de sodio de 2M (900 mL) en un ambiente de gas
inerte. La mezcla resultante se somete a reflujo durante aproximadamente 1 h, luego se enfria a temperatura ambiente y
se adicionan acetato de etilo (2,5 L) y agua (2,5 L). La fase acuosa se re-extrae con acetato de etilo (1,4 L), y las fases
organicas combinadas se tratan con carbén decolorante (aproximadamente 100 g), y luego se concentran al vacio para
obtener acetato de abiraterona crudo en forma de un aceite (304 g; pureza aproximadamente de 92%; analisis 52%).



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2596 245 T3

Ejemplo 4 -Sintesis de acetato de abiraterona crudo mediante triflato de vinilo Il

Se agrega gota a gota anhidrido trifluorometanosulfénico (45,4 mL) a una solucion de acetato de prasterona (100 g) y
2,6-di-ter-butil-4-metilpiridina (58 g) en cloruro de metileno (1 L) a -5°C, manteniendo la temperatura entre - 5°C y 0°C y
agitando a dicha temperatura durante aproximadamente 5 h. La mezcla se concentra luego al vacio y el concentrado se
lleva a n-hexano (aproximadamente 1500 mL) para obtener un precipitado que se aisla mediante filtracion. La solucion
filtrada se lava con una solucion de acido clorhidrico de 1N (aproximadamente 1,5 L) y luego con una solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio (500 mL). La fase orgéanica se adiciona con carbonato de potasio (50 g), y la suspension
resultante se agita durante aproximadamente 15 h a temperatura ambiente, luego se filtra. Después de retirar el
solvente al vacio se obtiene un aceite (aproximadamente 110 g), el cual se lleva a tetrahidrofurano (1,5 L). La solucién
se desgasificacion y se adiciona secuencialmente dietil(3-piridil)borano (54.5 g), cloruro de bis(trifenilfosfina) paladio Il
(1,8 g) y una solucion acuosa de carbonato de sodio de 2M (500 mL) en un ambiente de gas inerte. La mezcla
resultante se somete a reflujo durante aproximadamente 1 hora, luego se enfria a temperatura ambiente y se adiciona
acetato de etilo (1L) y agua (1L). La fase acuosa se re-extrae con acetato de etilo (0,5 L), y las fases organicas
combinadas se concentran al vacio para obtener acetato de abiraterona crudo en forma de aceite (230 g; pureza
alrededor de 88 %; analisis 35%).

Ejemplo 5 -Purificacién de acetato de abiraterona crudo obtenido mediante triflato de vinilo Il

El acetato de abiraterona crudo, obtenido tal como se ha descrito en el Ejemplo 1 (aproximadamente 300 g) se disuelve
en una mezcla de IPA y acetonitrilo y se carga en una columna empacada con 9 litros de resina DIAION HP20ss
(Mitsubishi) condicionada con una mezcla de acetonitrilo / IPA /regulador de pH de acetato de amonio.

La mezcla es eluida con una mezcla de acetonitrilo / IPA / regulador de pH de acetato de amonio de 10mM en la
proporcion de 68:2:30 (aproximadamente 20 L), y luego con un gradiente de acetonitrilo (aproximadamente 60 litros).
Las fracciones que contienen el producto con una pureza por encima de 99.5% (monitoreo con HPLC) se combina
(volumen total: aproximadamente 25 L; contenido de acetato de abiraterona: aproximadamente 125 g).

Después de la concentracién de la mezcla, la filtracién, el lavado con agua y el secado (12 h, 40°C), se obtienen acetato
de abiraterona en forma de un sélido cristalino (120 g; pureza segun HPLC de 99.6%).

Método de analisis de HPLC: columna Fenomenex Luna C8, 150x4.6 mm, 5 um; se usa un gradiente en el cual la fase
A consiste en una solucién de 10 mM de acetato de amonio en H>O y la fase B consiste en acetonitrilo que contiene 2%
de isopropanol; deteccion a 254 y 220 nm].

Ejemplo 6 - Purificacion de acetato de abiraterona crudo obtenido mediante yoduro de vinilo VII

El acetato de abiraterona crudo, obtenido tal como se ha descrito en el Ejemplo 2 (100 g) se disuelve en una mezcla de
IPA y acetonitrilo y la solucién se carga a una columna empacada con 5 litros de resina DIAION HP20ss (Mitsubishi)
equilibrada en acetonitrilo / IPA / regulador de pH de acetato de amonio.

La columna fue eluida con acetonitrilo / IPA / regulador de pH de acetato de amonio de 10 mM en una proporcion de
78:2:20 (aproximadamente 20 L).

Las fracciones recogidas durante la elucién fueron analizadas mediante el procedimiento de HPLC descrito antes y
aquellas que contenian abiraterona con una pureza por encima de 99,5% fueron combinadas y concentradas al vacio.
La suspension resultante fue filtrada y lavada con agua y los cristales fueron secados tal como se describié antes para
obtener alrededor de 50 g de acetato de abiraterona con una pureza de HPLC de 99,7%.

La impureza principal presente en el producto crudo, mas precisamente el dimero IX, puede recuperarse mediante
elucion con acetonitrilo / 4cido acético 95:5.

Ejemplo 7 - Purificacion de acetato de abiraterona crudo obtenido mediante triflato de vinilo I

El acetato de abiraterona crudo, obtenido tal como se ha descrito en el Ejemplo 3, se purifica de manera similar al
procedimiento descrito en el Ejemplo 5, y se obtiene acetato de abiraterona con un rendimiento de 86% y una pureza
segun HPLC de 99.79%.

Ejemplo 8 — Purificacion de acetato de abiraterona crudo obtenido mediante triflato de vinilo Il

El acetato de abiraterona crudo, obtenido tal como se ha descrito en el Ejemplo 4, se purifica de manera similar al
procedimiento descrito en el Ejemplo 5, y se obtiene acetato de abiraterona con un rendimiento de 91% y una pureza

segln HPLC de 99.55%.

Ejemplo 9 - Purificacion de acetato de abiraterona crudo obtenido mediante triflato de vinilo Il
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El acetato de abiraterona crudo, obtenido tal como se ha descrito en el Ejemplo 1 (pureza segin HPLC del producto
crudo: aproximadamente 87%; contenido de acetato de abiraterona: aproximadamente 500 g) se disuelve en una
mezcla de IPA y acetonitrilo y se carga a una columna empacada con 9 litros de resina DIAION HP20ss (Mitsubishi)
acondicionada con una mezcla de acetonitrilo / IPA / regulador de pH de acetato de amonio.

La mezcla es eluida con una mezcla de acetonitrilo / IPA / regulador de pH de acetato de amonio de 10 mM en la
proporcién de 68:2:30 (aproximadamente 20 L), y luego con un gradiente de acetonitrilo (alrededor de 60 litros). Las
fracciones que contienen el producto con una pureza por encima de 99.5% (monitoreo con HPLC) se combinan
(volumen total: alrededor de 25 L; contenido de acetato de abiraterona: alrededor de 425 g).

Después de la concentracién de la mezcla, la filtracion, el lavado con agua y el secado (12 h, 40°C), se obtiene acetato
de abiraterona en forma de un sélido cristalino blanco (420 g; pureza segin HPLC de 99.6%).
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Reivindicaciones

1. Un procedimiento para la purificacion de acetato de abiraterona a partir de productos crudos, el cual comprende
preparar una solucién del producto crudo, adsorberlo sobre una resina de polimero y eluir acetato de abiraterona desde
la resina utilizando una mezcla de agua/regulador acuoso de pH y un solvente polar en calidad de eluente.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual la resina de polimero es una resina adecuada para
cromatografia de interaccion hidréfuga.

3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2 en el cual las resinas se seleccionan de resinas con una
matriz de acrilico o de estireno-divinilbenceno libre de grupos funcionales.

4. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2 o 3 en el cual la resina tiene una distribucién de tamafio de
particula en un intervalo desde 50 hasta 600 um, preferiblemente desde 60 hasta 200 um.

5. Un procedimiento de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 4 en el cual el acetato de abiraterona crudo
se disuelve en metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, acetonitrilo, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano o acetona o en
una mezcla de dichos solventes con agua.

6. Un procedimiento de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 5 en el cual el eluente utilizado para eluir la
resina es una mezcla de agua o agentes acuosos de regulaciéon de pH con uno o mas solventes seleccionados de
metanol, isopropanol, etanol, acetonitrilo, acetona o una mezcla de los mismos.

7. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 6 en el cual la elucion isocratica o gradiente se realiza con
mezclas que tienen concentraciones crecientes de solvente.
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