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Zpusob pripravy inhibitort signalizace androgennich receptoru

Oblast techniky

Vynalez se tyka zpusobu pripravy sloucenin obecného vzorce I,
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Mezi slouceniny obecného vzorce I spadaji inhibitory signalizace androgennich receptori
enzalutamid a apalutamid, které se pouzivaji v 16€b¢ karcinomu prostaty. Zpusob pfipravy vyuziva
nékteré nové intermediaty.

Dosavadni stav techniky

Anti-androgeny jsou lé¢iva, ktera snizuji ucinek androgenu. Do této skupiny fadime inhibitory
signalizace androgennich receptoru. Zastupci nesteroidnich inhibitoru signalizace androgennich
receptoru jsou napriklad apalutamid, enzalutamid. Vzhledem k medicinskému vyuziti téchto latek
Jje potfeba nalézt jejich uéinny, prumyslové vyuzitelny a ekonomicky nenaro¢ny zptisob vyroby.

Syntéza enzalutamidu, vzorce Ia (Schéma I) byla popsana v patentové prihlasce z roku 2006
(W02006/124118). Klicovym krokem je zavéreéna cyklizace isothiokyanatu vzorce XIIla a nitrilu
vzorce IX, ktera vSak probiha s velmi nizkym vytézkem (25 %, dle udaji z W02006/124118) a za
prumyslové nevhodnych podminek (teplota 100 °C a mikrovlnné zafeni).
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Schémal

Proces firmy Medivation Prostate Therapeutics, Inc. (WO02011/106570) zlepSuje zavérecnou
cyklizaci tim, Zze pro cyklizaci vyuziva methylesteru vzorce X, ktery se pfipravuje z vychozi
kyseliny vzorce XI (Schéma II).
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Schéma Il

V patentové piihlasce W02011/106570 je uvedeno, ze zbytkové baze (napriklad anorganické
ionty) negativné ovliviiuji cyklizacni reakci a vedou k fadé vedlejSich reakci. Reakce probiha za
zvySené teploty zahfivanim ve smési DMSO a isopropylacetatu. Ziskany produkt byl navic ziskan
az po n¢kolikastupnovém promyvani, extrakci a odpareni rozpoustédel pii teploté 0 °C. V prihlasce
vSak neni uvedeno, jaké konkrétni vedlejsi reakce pii cyklizaci probihaji. Tento zlepSeny postup
poskytuje sice dobry vytézek, avsSak potfebuje alespori 100% nadbytek isothiokyanatu vzorce
XIIIa, ktery reaguje s methanolem, jenz se uvoliiuje pfi cyklizacni reakci. Z ekonomického
hlediska tak neni tento postup efektivni.

Pro apalutamid vzorce Ib, je v prihlasce (W02007/126765) popsana cyklizace nitrilu vzorce XII
a isothiokyanatu vzorce XIIIb. Cyklizace probiha s nizkym vytézkem (35 %, dle udaju z
W02007/126765), za prumyslové nevhodnych podminek (mikrovinné zafeni) a produkt se navic
Cisti chromatografii (Schéma III).
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V patentové piihlasce WO02018/136001 je popsana syntéza z methylesteru vzorce XIV a
isothiokyanatu vzorce XIIIb (Schéma IV) s vytézkem okolo 50 %, pfi pouziti vice nez dvou
ekvivalentu latky vzorce XIIIb, vztaZzeno na methylester vzorce XIV. Vysledny produkt se navic
op¢t Cisti chromatografii. Pri reakci stejné jako v pfipad¢ vyse zminéného enzalutamidu dochazi k
uvolnéni methanolu, ktery reaguje s isothiokyanatem a spotfebuje minimalné jeden ekvivalent této
latky.
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Schéma IV

Ukolem tohoto vynalezu je tedy nalézt u¢inny, pramyslové vyuzitelny a ekonomicky méné naroény

zpusob vyroby sloucenin vzorce 1.

Podstata vynalezu

Vynalez se tyka zpusobu pfipravy sloucenin vzorce I,

N

NC._Z. & .~ -CONHMe

kde Z je CHnebo N, a

Y jsou nezavisle na sobé vybrany z C1-C3 alkyla, nebo oba substituenty Y spoleén¢ s atomem

uhliku, na némz jsou vazany, tvoii C3-C6 cykloalkylen,

pfi némz se sloucenina vzorce XV,
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(XV)

kde Y je substituent definovany vyse, podrobi cyklizaci s isothiokyanatem vzorce XIII
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(XIID)
kde Z je CH nebo N, za tvorby slouceniny vzorce 1.

Vramci predkladaného vynadlezu byl zistén piekvapivy efekt odstupujiciho 1,1,1,3.3,3-
hexafluoro-2-propanolu, ktery pfekvapivé nereaguje s isothiokyanatem vzorce XIII. Tudiz je
mozné usetfit aZ jeden ekvivalent isothiokyanatu vzorce XIII.

Ve vyhodném provedeni jsou oba Y methyly, nebo oba Y spolu s atomem uhliku, na ktery jsou
vazany, tvori cyklobutylen.

Obzvlasté vyhodné je substituentem Z skupina CH a oba substituenty Y jsou methyly; pak je
slouéeninou vzorce I enzalutamid. V jiném obzvlast¢ vyhodném provedeni je Z atom dusiku a oba
Y spolu s atomem uhliku, na ktery jsou vazany, tvori cyklobutylen; pak je slouceninou vzorce I
apalutamid.

Cyklizace podle vynalezu muze probihat pii teplotach od 70 °C do 90 °C, ve vyhodném provedeni
pii 85°C. Mezi vhodna rozpoustédla pro cyklizaci patfi zejména dimethylsulfoxid a
isopropylacetat nebo jejich smés. Ve vyhodném provedeni je rozpoustédlem smgés
dimethylsulfoxidu a isopropylacetatu, s vvhodou ve vzajemném poméru 2:10 az 1:20, nejvyhodnéji
1:10.

Predmétem predkladaného vynalezu je dale sloucenina vzorce XV, kde Y je definovano pro obecny
vzorec 1. Sloucenina vzorce XV je intermediatem postupu pfipravy slouceniny vzorce L.
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Tento intermediat vzorce XV se s vyhodou pfipravi reakci slouc¢eniny vzorce X VIII
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s 1,1,1,3,3,3-hexafluorpropan-2-olem za katalyzy. Tuto reakci lze svyhodou provadét
v acetonitrilu. Reakce probiha jiz za laboratomi teploty.

Dale je predmétem predkladan¢ho vynalezu sloucenina vzorce XVIII, kde Y je definovano pro
obecny vzorec I. Slou¢enina vzorce XVIII je intermediatem vyhodného postupu pripravy
slouéeniny vzorce I.
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Tento intermediat vzorce XVIII se s vyhodou pfipravi reakci slouc¢eniny vzorce XVII

(XVII)

s karbonyldiimidazolem. Tuto reakci Ize s vyhodou provadét v acetonitrilu. Reakce probiha jiz za
laboratorni teploty.

V jednom vyhodném provedeni lze reakci slouceniny XVII s karbonyldiimidazolem za tvorby
intermediatu XVIII, a naslednou reakei intermediatu XVIII s 1,1,1,3,3,3-hexafluorpropan-2-olem
za tvorby intermediatu XV provadét bez izolace intermediatu XVIII. Ani pii tomto postupu se

,,,,,

Vynalez je dale blize objasnén v nasledujicich prikladech provedeni.
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Priklady uskuteénéni vynalezu

Priklad 1: Priprava 4-((1-(1H-imidazol-1-karbonyl)cyklobutyl)amino)-2-fluor-N-
methylbenzamidu (XVIIIDb)
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K 1 g vychozi latky vzorce XVIIb v acetonitrilu (10 ml) se pfida karbonyldiimidazol (0,6 g) a smés
se micha 2 h pfi laboratomi teploté (25°C), po odsati se ziskala bila krystalicka latka vzorce XVIIIb
(0,9 g; 75,6 %).

HPLC: 99,58 %

H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 8.42 (1H, s, AtH), 7.74 (1H, s, NH), 7.69 (1H, overlap, ArH),
7.69 (1H, overlap, NH), 7.44 (1H, t,J = 8.7 Hz, AtH), 7.01 (1H., s, ArH), 6.29 (1H, dd, J=8.7, 1.8
Hz, ArH), 6.06 (1H, dd, J= 13.7, 1.8 Hz, ArH), 2.86 (2H, m, CH>), 2.70 3H, d, J = 4.7 Hz, CH),
2.39 (2H, m, CH,), 2.08 (1H, m, CH>), 1.91 (1H, m, CH>).

BCNMR (125 MHz, DMSO-ds): 171.59, 163.73, 160.86, 148.95, 137.20, 131.88, 129.90, 117.08,
111.41, 108.45, 98.14, 60.85, 30.26, 26.28, 14.64.

Priklad 2: Pfiprava 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-yl-1-((3-fluor-
(methylkarbamoyl)fenyl)amino)cyklobutan-1-karboxylatu (XVb)
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K vychozi latce vzorce XVIIIb (0,6 g) v acetonitrilu (10 ml) se pfidal hexafluorisopropanol (1,5
g) a 0,05 g N N-dimethylaminopyrdinu, po 24 h michani pii 25°C se sm¢s nafedila ethylacetatem
(20 ml), promyla vodou, 10 % citronovou kyselinou, solankou a po odpareni a krystalizaci
z cthylacetatu se ziskalo 1,5 g produktu vzorce XVb (89,7 %). HPLC: 99,4 %

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.93 (1H, t, J = 8.9 Hz, ArH), 6.58 (1H, d, J = 8.9 Hz, NH), 6.30
(1H, dd, J = 8.8, 2.2 Hz, ArH), 6.04 (1H, dd, J = 14.5,2.2 Hz, ArH), 5.71 (1H, m, CH), 4.74 (1H,
s (br), NH), 2.98 (3H, d, J = 4.3 Hz, CH5), 2.79 (2H, m, CH>), 2.35 H, m, CH.), 2.18 (2H, m,
CH,).

BC NMR (125 MHz, CDCls): 171.69, 164.56, 162.53, 149.81, 133.88, 120.63, 111.39, 110.31,
99.81, 67.57, 60.30,31.93,27.11, 15.62.
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Priklad 3: Priprava 1,1,1,3,3,3-hexafluorpropan-2-yl-2-((3-fluor-
4-(methylkarbamoyl)fenyl)amino)-2-methylpropanoatu (XVa)
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K vychozi latce XVIla (1g) v acetonitrilu (10 ml) se pfidal karbonyldiimidazol (0,63 g) a smé&s se

michala 2 h, poté se pridal hexafluorisopropanol (2,2 g) a 0,05 g N,N-dimethylaminopyridinu, po

24 h michani pfi 25°C se smés naredila ethylacetatem (20 ml), promyla vodou, 10 % citronovou

kyselinou, solankou a po odpareni a krystalizaci z ethylacetatu se ziskalo 1,4 g produktu vzorce
10 XVa (88,6 %). HPLC: 99.4 %

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.92 (1H, t, J = 8.8 Hz, ArH), 6.58 (1H, d, J = 9.2 Hz, NH), 6.37
(1H, dd, J= 8.8, 2.2 Hz, ArH), 6.14 (1H, dd, J = 14.8, 2.2 Hz, ArH), 5.74 (1H, m, CH), 4.54 (1H,
s (br), NH), 2.98 (3H, d, J = 4.5 Hz, CH5), 1.67 (6H, s, CH5).

15
BC NMR (125 MHz, CDCls): 172.86, 164.56, 162.43, 149.58, 133.64, 120.70, 111.14, 111.03,
100.52, 67.68,57.94,27.10, 26.43.

Priklad 4: Syntéza enzalutamidu (Ia)

20

XVa xlia

Ester (XVa, 0,5 g) se smicha s isothiokynatem (XIIIa, 0,4 g) ve smési isopropylacetat (5 ml) a

dimethylsulfoxid (0,5 ml), smés se zahtiva prfi 85 °C po dobu 16 hodin, po odpareni a krystalizaci
25 zisopropanolu se ziska enzaluatamid vzorce Ia (0,5 g, 86 %).

b.t. 197-199 °C.

HPLC &istota: 99.76 %, 'H NMR (CDCL): | (ppm): 1.64 (s, 6H), 3.10 (t, 3H), 6.75 (b, 1H), 7.17
30 (dd, 1H), 7.27 (dd, 1H), 7.85 (dd, 1H), 7.97 (d, 1H), 8.01 (d, 1H), 8.30 (t, 1H)

Priklad 5: Syntéza apalutamidu (Ib)
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XV Xifib R

Ester (XVb, 0,5 g) se smicha s isothiokyanatem (XIIIb 0,36 g) ve smési ispopropylacetat (5 ml) a
dimethylsulfoxid (0,5 ml), smés se zahfiva pri 85 °C po dobu 16 hodin, po odpareni a krystalizaci
z isopropanolu se ziska apalutamid vzorce Ib (0,46 g, 86 %).

b.t. 180°C.
Seznam analytickych metod

'H NMR spektra byla zméfena na spektrometru Bruker Avance 500 s méfici frekvenci 500,131
MHz. 3C NMR spektra byla zméfena na spektrometru Bruker Avance 500 s méfici frekvenci 125
MHz. Spektra byla méfena pro roztoky v DMSO-D6, CDCl; chemické posuny byly vztazeny na
vnitini standard TMS 6 = 0 ppm.

HPLC chromatogramy byly méfeny na pfistroji HP 1100. K analyzam byla uzita kolona Ascentis
Express 100 mm x 4,6 mm 1. D.; 2,7 um. Jako mobilni faze byla pouZita smés acetonitrilu (70 %)
a fosfatového pufru (1,2 g NaH,POsna 1 1 vody, pH upraveno kyselinou fosfore¢nou na 3) Méreni
byla provedena v gradientovém modu s prutokem mobilni faze 1 ml/min pfi 25°C na koloné.

Body tani méfeny na pristroji Stuart SMP30.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob pfipravy sloucenin vzorce I,

NC._ .Z. . o~ CONHMe
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kde Z je CHnebo N, a

Y jsou nezavisle na sobé vybrany z C1-C3 alkyla, nebo oba substituenty Y spoleéné s atomem
uhliku, na némz jsou vazany, tvoii C3-C6 cykloalkylen,

vyznacujici se tim, Ze se sloucenina vzorce XV,
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(XV)

kde Y je substituent definovany vyse, podrobi cyklizaci s isothiokyanatem vzorce XIII

(XIII)
kde Z je CH nebo N, za tvorby slouceniny vzorce 1.

2. Zpusob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze cyklizace probiha pfi teplot¢ v rozmezi 70 az
90 °C, s vyhodou 80 az 85 °C.

3. Zpusob podle naroku 1 nebo 2, vyznacujici se tim, Zze cyklizace probiha v rozpoustédle
vybraném ze skupiny dimethylsulfoxid, isopropylacetat a/nebo jejich smési, s vyhodou je
rozpoustédlem smés dimethylsulfoxidu a isopropylacetatu ve vzajemném poméru v rozmezi 2:10
az 1:20.

4. Zpuasob podle kteréhokoliv z pfedchazejicich naroki, vyznacujici se tim, Ze jsou oba Y
methyly, nebo oba Y spolu s atomem uhliku, na ktery jsou vazany, tvofi cyklobutylen.
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5. Zpusob podle kteréhokoliv z pfedchazejicich naroki, vyznacujici se tim, Zze sloucenina

vzorce I je vybrana z

enzalutamidu vzorce Ia

a apalutamidu vzorce Ib

6. Zpusob podle kteréhokoliv z pfedchazejicich naroki, vyznacujici se tim, Zze sloucenina

CZ 2019 - 396 A3
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(Ib).

vzorce XV se pripravi reakci slouceniny vzorce XVIII

(XVIID

s 1,1,1,3,3,3-hexafluorpropan-2-olem, za katalyzy.

7. Zpusob podle naroku 6, vyznaé€ujici se tim, Ze sloucenina vzorce XVIII se pfipravi reakci

slouéeniny vzorce XVII

(XVII)

-10 -
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s karbonyldiimidazolem.

8. Sloucenina vzorce XV,

(XV)

kde Y jsou nezavisle na sobé vybrany z C1-C3 alkyli, nebo oba substituenty Y spole¢n¢ s atomem
uhliku, na némz jsou vazany, tvoii C3-C6 cykloalkylen,

10
9. Slouéenina vzorce XVIII,
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15
kde Y jsou nezavisle na sobé vybrany z C1-C3 alkyli, nebo oba substituenty Y spole¢n¢ s atomem
uhliku, na némz jsou vazany, tvoii C3-C6 cykloalkylen,
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