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DESCRIPCION
Proceso para la preparacion de Enzalutamida
Objeto de la invencion
El objeto de la invencién es un proceso para la preparacion del ingrediente activo Enzalutamida.
Técnica anterior

Enzalutamida, cuyo nombre quimico es 4-{3-[4-ciano-3-(trifluorometil)fenil]-5,5-dimetil-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il}-2-
fluoro-N-metilbenzamida,

Enzalutamida

pertenece a una clase de compuestos capaces de unirse a los receptores de las hormonas andrégenas usadas en el
tratamiento del cancer de prostata metastasico. Se conoce que los farmacos antiandrégenos usados en el tratamiento de
los tumores de préstata sensibles a hormonas pueden desencadenar la resistencia debido a un mecanismo de
sobreexpresion de los receptores de la hormona andrégena, lo que hace que los farmacos sean ineficaces y, en algunos
casos, realmente contraproducentes. Moléculas como la Enzalutamida han demostrado su capacidad para hacer que los
tumores que se han vuelto resistentes puedan volverse a tratar.

Los documentos W02006124118 y WO2007127010 describen un método para la preparacion de Enzalutamida (Esquema
1), cuya ultima etapa es la cicloadicion de isotiocianato 3 asistida por microondas con derivado de cianoalquilamina 1. La
reaccion tiene lugar con bajos rendimientos, y se requiere purificacion cromatografica; ademas, la preparacion de 1
requiere el uso de cianuros o cianohidrina. Un proceso mas eficiente para la preparacion de Enzalutamida, descrito en el
documento W0O2011106570, implica la ciclacion del isotiocianato 3 con el éster 2, o un homdlogo superior del mismo
(Esquema 1).
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1 Y=CN 3 Enzalutamida
2 Y=C0,Me

Esquema 1

Ahora se ha descubierto que la Enzalutamida puede obtenerse ventajosamente haciendo reaccionar el isotiocianato 3 con
un tioéster de formula 4.

Descripcion de la invencién

El objeto de la presente invencidn es un proceso para la preparacion de Enzalutamida que comprende hacer reaccionar
isotiocianato 3 con un tioéster de férmula 4 (Esquema 2),
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4 Enzalutamida

Esquema 2

en donde R puede ser alquilo, arilo, aril-alquilo o heterociclilo.

El alquilo es preferentemente alquilo (C1-C10) lineal o ramificado.

El arilo es preferentemente fenilo o naftilo.

El aril-alquilo es preferentemente un residuo de alquilo (C1-C4) sustituido con un grupo arilo.

El heterociclilo es preferentemente un grupo que consiste en un anillo de cinco o seis atomos, saturado o insaturado, que
contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno, opcionalmente fusionado a un anillo de
benceno.

Dichos grupos alquilo, arilo y heterociclicos pueden estar no sustituidos o sustituidos con uno o mas grupos que
comprenden: halégeno, ciano, nitro, halégeno, alquilo (C1-C3), cicloalquilo (C3-C6), trifluorometilo, metoxi, mietiltio,
metanosulfonilo, vinilo, alilo, carbometoxi y carbetoxi.

La condensacion entre isotiocianato 3 y un compuesto de formula 4 para proporcionar Enzalutamida se efectua
tipicamente en un solvente organico o una mezcla de solventes, seleccionados de un éster tal como acetato de propilo,
acetato de isopropilo o acetato de butilo, una amida tal como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida o N-metil
pirrolidona, un acido carboxilico tal como acido acético o acido propidnico, un hidrocarburo aromatico tal como tolueno o
xileno, una urea tal como 1,3-dimetil-2-imidazolidinona o N,N-dimetil-propilenurea, o un solvente que contiene azufre tal
como dimetilsulfoxido o sulfolano.

La temperatura de reaccion varia tipicamente de +50 °C a +150 °C, preferentemente de +70 a +120 °C; el tiempo de
reaccion varia de 5 horas a 50 horas, preferentemente de 10 horas a 30 horas.

La relacion molar del compuesto 4 con respecto a isotiocianato 3 usualmente varia de 1:1 a 1:4, preferentemente de 1:1,5
a1:2,5.

La reaccion se efectia generalmente en condiciones de alta concentracion, con una relacion de peso de reactivo con
respecto a volumen de solvente que varia preferentemente de 1:1 a 1:4.

La Enzulatamida puede aislarse después mediante uno de los métodos clasicos, tal como la precipitacién del producto
bruto mediante la adicién de un antisolvente a la mezcla de reaccion; o la dilucién con un solvente adecuado, el lavado
opcional de la solucion organica con soluciones acuosas y la obtencién del producto bruto concentrando la fase organica.

La calidad del producto bruto puede entonces mejorarse mediante el tratamiento con solvente (suspension) o mediante
cristalizacion.

Los compuestos de formula 4 pueden prepararse mediante métodos conocidos a partir de productos conocidos, por
ejemplo sometiendo acido 2-(3-fluoro-4-metilcarbamoil-fenilamino)-2-metil-propidnico 5 a la reaccion de tioesterificacion
con un tiol R-SH de féormula 6, o con un disulfuro R-S-S-R de féormula 7 (Esquema 4), en donde R se define como para
los compuestos de férmula 4.

o (]
~y R—SH ~n
H 6 H
—_— NH
F NH F s
oH R—S ~q
S—R a
5 o] 7 4
Esquema 3
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El isotiocianato 3 y el acido 5 son productos conocidos.
La invencion se ilustrara ahora mediante los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1

Sintesis de S-benzotiazol-2-il éster de acido 2-(3-fluoro-4-metilcarbamoil-fenilamino)-2-metil-tiopropiénico

Se afiade una solucion de trietilamina (0,5 ml) en diclorometano (12 ml) a temperatura ambiente a una mezcla de acido
2-(3-fluoro-4-metilcarbamoil-fenilamino)-2-metil-propionico (10 g), disulfuro de 2-mercaptobenzotiazolilo (15,7 g) vy
trietilfosfito (8,20 g) en diclorometano (50 ml), y se agita durante 4 horas. La suspension se filtra y la fase organica se lava
varias veces con agua y una solucion acuosa de bicarbonato de sodio al 4 %. La mezcla se filtra después a través de
silice, lavando con DCM/AcOEt. El filtrado se evapora para obtener 15 g de tioéster de mercaptobenzotiazolilo.

Ejemplo 2
Sintesis de éster S-fenilico de acido 2-(3-fluoro-4-metilcarbamoil-fenilamino)-2-metil-tiopropidnico

Una solucién de acido 2-(3-fluoro-4-metilcarbamoil-fenilamino)-2-metil-propidnico (5 g) y N-metilmorfolina (2 g) en THF
anhidro (60 ml) a aproximadamente 0 °C se trata en secuencia con cloroformiato de isobutilo (2,7 g), N-metilmorfolina (2
g) y tiofenol (2,2 g); la mezcla se deja después bajo agitacion durante 15 horas a 20 °C. La mezcla se diluye con acetato
de etilo (100 ml) y la fase organica se lava con agua, acido clorhidrico diluido y, finalmente, con una solucion saturada de
cloruro de sodio. La fase organica se concentra y el residuo se cristaliza con tolueno para obtener 6 g de tioéster fenilico.

Ejemplo 3
Sintesis de éster S-bencilico de acido 2-(3-fluoro-4-metilcarbamoil-fenilamino)-2-metil-tiopropiénico

Se afiaden N,N-Diciclohexil carbodiimida (5 g) y una cantidad catalitica de 4-dimetilaminopiridina (40 mg) a una solucion
de acido 2-(3-fluoro-4-metilcarbamoil-fenilamino)-2-metil-propidnico (5 g) y bencilmercaptano (5 g) en diclorometano (40
ml). La mezcla se deja en agitacion durante 15 horas a temperatura ambiente y después se filtra, se lava con agua,
solucion acuosa de bicarbonato de sodio, acido clorhidrico diluido y finalmente con una solucién saturada de cloruro de
sodio. El solvente se elimina y se obtienen 6,3 g de tioéster bencilico.

Ejemplo 4

Al operar como se describe en el Ejemplo 3, se prepararon los siguientes tioésteres:

o éster S-etilico de acido 2-(3-fluoro-4-metilcarbamoil-fenilamino)-2-metil-tiopropidnico

o éster S-isopropilico de acido 2-(3-fluoro-4-metilcarbamoil-fenilamino)-2-metil-tiopropidnico
o éster metilico de acido 1-(3-fluoro-4-metilcarbamoil-fenilamino)-1-metil-etilsulfanil]-acético
o 2-fluoro-4-[1-(4-metoxi-bencilsulfanil)-1-metil-etilamino]-N-metil-benzamida

Ejemplo 5

Sintesis de Enzalutamida: procedimiento general

Una mezcla de tioéster de acido 2-(3-fluoro-4-metilcarbamoil-fenilamino)-2-metil-tiopropionico (10 mmol) y 4-isotiocianato
-2-trifluorometilbenzonitrilo (15 mmol) en DMSO/acetato de isopropilo 2:1 (5 ml) se calienta a aproximadamente 90 °C
durante 24 horas. La reaccion a continuacion se enfria, se diluye con acetato de isopropilo y se lava con agua, acido
clorhidrico diluido, bicarbonato de sodio acuoso y salmuera. La Enzalutamida bruta se obtiene concentrando la fase
organica, y a continuacion se recristaliza con acetato de isopropilo/n-heptano o se purifica mediante cromatografia.

Los rendimientos obtenidos mediante el uso de los tioésteres descritos en los Ejemplos 1-4 varian de 45 a 90 %.
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REIVINDICACIONES

Un proceso para la preparacion de 4-{3-[4-ciano-3-(trifluorometil )fenil]-5,5-dimetil-1-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il}-2-
fluoro-N-metilbenzamida (Enzalutamida) que comprende la reaccién de isotiocianato 3 con un tioéster de formula
4,

4 Enzalutamida
en donde R puede ser alquilo, arilo, aril-alquilo o heterociclilo.

El proceso de la reivindicacion 1, en donde la reaccion de isotiocianato 3 y tioéster 4 se lleva a cabo en un solvente
seleccionado de un éster, una amida, un acido carboxilico, un hidrocarburo aromatico, una urea o un solvente que
contiene azufre o una mezcla de los mismos.

El proceso de la reivindicacion 2, en donde el solvente se selecciona de acetato de propilo, acetato de isopropilo,
acetato de butilo, N,N-dimetilformamida, N, N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, acido acético, acido propioénico,
tolueno, xileno, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, N,N'-dimetil-propilenurea, dimetilsulféxido, sulfolano o una mezcla de
los mismos.

El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, 2 o 3, en donde la temperatura de reaccién varia de +50 °C a +150
°C, preferentemente de +70 a +120 °C, y el tiempo de reaccion de 5 horas a 50 horas, preferentemente de 10
horas a 30 horas.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la relacién molar del
compuesto 4 con respecto al compuesto 3 varia de 1:1 a 1:4, preferentemente de 1:1,5 a 1:2,5.
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