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(57) Resumo: METODO PARA PREPARAR 4-[17BETA-METOXI-
ALFA-METOXIMETIL-3-OXOESTRA-4,9-DIEN-11-BETA-
ILIBENZALDEIDO (E)-OXIMA (ASOPRISNIL). A presente invengéao
refere-se a um método para preparacéo confiavel e reprodutivel de 4-
[17beta-metoéxi-17alfa-metoximetil-3-oxoestra4,9-dien-11beta-
illbenzaldeido (E)-oxima (asoprisnil) em escala-piloto e industrial.
Asoprisnil, o qual é preparado por este método, é distinguido por uma
estabilidade fisica muito boa e é, portanto, particularmente adequado
para a fabricagdo de formas farmacéuticas sodlidas (comprimidos,
comprimidos revestidos, etc.).
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "METODO
PARA PREPARAR 4-[17BETA-METOXI-17ALFA-METOXIMETIL-3-
OXOESTRA-4,9-DIEN-11BETA-IL]BENZALDEIDO (E)-OXIMA (ASOPRIS-
NIL)".

A presente invengao refere-se a um método para preparagao
confiavel e reprodutivel de 4-[173-metdxi-17a-metoximetil-3-oxoestra-4,9-
dien-11B-illbenzaldeido (E)-oxima (asoprisnil) em escala-piloto e industrial.

Asoprisnil, o qual é preparado por este método, é distinguido por
uma estabilidade fisica muito boa e é, portanto, particularmente adequado
para a fabricacdo de formas farmacéuticas sdélidas (comprimidos, comprimi-
dos revestidos, etc.) que resistem até a condigoes aceleradas de ICH (40°C,
75% r.h.).

A preparacao de asoprisnil em escala laboratorial esta descrita,
por exemplo, em DE 43 32 283 A1; detalhes adicionais sobre asoprisnil po-
dem ser encontrados em EP 0571 15, DE 35 04 42, DE 100 56 675 A1 e DE
100 56 676 A1.

Intermediarios para preparar asoprisnil, por exemplo, a prepara-
¢ao de 3,3- dimetoxiestra-5(10),9(11)-dieno-17-ona (cetal de nordienodiona),
estdo descritos na patente francesa 151 4 086 e em uma publicagdo em
"Pharmazie 39, No. 7 (1984)" (B. Menzenbach, M. Hubner, R. Sahm, K.
Ponsold: "Synthese potentieller Metaboliten der STS 557 (Dienogest)"), a
preparagdao de 3,3,17B-trimetoxi-17a-metoximetil-estra-5(10):9(11)-dieno
(trimetoxidieno) a partir de cetal de nordienodiona em EP 0 648 779, EP 0
648 778, EP 0 411 733, DD 289539, DE 100 56675 € a preparac¢ao de aldei-
do de dienona e asoprisnil em DE 43 32 283. EP 129 26 07 descreve novas
formas sélidas de asoprisnil, em particular uma forma amorfa ou altamente
cristalina estavel e de alta pureza (ndo-solvato/anidrato), um método para a
preparagao e o uso em composigdes farmacéuticas. As formas sélidas sao
distinguidas em particular pela alta estabilidade.

Esses métodos de preparagdo descrevem o principio da prepa-
racdo dos varios intermediarios e do produto alvo, o ingrediente ativo 4-[17p-

metdxi-17o-metoximetil-3-oxoestra-4,9-dien-11p-illbenzaldeido (E)-oxima
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(asoprisnil) em escala laboratorial. Detalhes das condi¢des de reacao para
preparar asoprisnil em escala-piloto ou em escala industrial ndo estao des-
critos na literatura.

De acordo com detalhes descritos na literatura, ndo é possivel
preparar os intermediarios individuais em escala industrial de tal maneira
que o asoprisnil medicinalmente ativo e seus precursores possam ser obti-
dos a partir disso com confianca e reprodutibilidade e que tenham os para-
metros analiticos exigidos pelas autoridades ou pela legislacdo de acordo
com as Diretrizes ICH Q6A, 2000, tal como o perfil de subprodutos, o conte-
udo de ingrediente ativo, a pureza quimica e fisica e a estabilidade. Assim,
embora a forma sélida amorfa descrita em EP 129 26 07 mostre boa estabi-
lidade como ingrediente ativo puro, na forma farmacéutica soélida hd uma
recristalizagao parcial a completa sob condi¢cdes aceleradas de ICH (40°C,
75% r.h.). A adequabilidade do asoprisnil obtenivel por esse método para
uma forma farmacéutica sélida é, conseqliientemente, baixa.

Portanto, € um objetivo da presente invengao fornecer um méto-
do produtivo e confidvel para a preparag¢ao de asoprisnil com o qual o ingre-
diente ativo possa ser preparado de forma reprodutivel com alta pureza e
rendimento em escala-piloto e industrial. Por pureza entende-se a pureza
fisica e quimica do ingrediente ativo.

Esse objetivo é alcancado pelo presente método multiestagios
para a preparagao de asoprisnil. Ele consiste nos seguintes estagios (vide

figura 1):

17B-Hidroxiestra-4,9-dien-3-ona (hidroxiestradienona)

!

3,3-Dimetoxiestra-5(10),9(11)-dien-17-ona (cetal de nordienodi-
ona)

!
3,3,17B-Trimetdoxi- 17ca-metoximetil-estra-5(10),9(11)-dieno (tri-
metoxidieno)

i
4-[17B-Metbxi-17o(metoximetil)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-il]-
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benzaldeido (aldeido de dienona)

!

11-[4-(Hidroxiiminometil)-fenil-17-metdxi- 17a-metoximetil-estra-
4,9-dien-3-ona (asoprisnil)

No primeiro estagio do método (vide a figura 2), a sintese de 3,3-
dimetoxiestra-5(10),9(11)-dien-17-ona (cetal de nordienodiona) a partir de
17B-hidroxiestra-4,9-dien-3-ona (hidroxiestradienona), o cetal de nordienodi-
ona é obtido

¢ pela oxidagdo de 17B-hidroxiestra-4,9-dien-3-ona (hidroxiestra-
dienona) a estra-4,9-dieno-3,17-diona (nordienodiona) e subsequiente cetali-

zagao seletiva para 3,3-dimetoxiestra-5(10),9(1 1)-dien-17-ona (cetal de nor-

' dienodiona) ou

e pela cetalizagao de hidroxiestradienona para 17B-hidroxi-3,3-
dimetoxiestra- 5(10),9(11)-dieno (hidroxi cetal) e subsequente oxidacdo para
cetal de nordienodiona.

O segundo estagio do método, a preparagao de 3,3,17-trimetoxi-
17a-metoximetil-estra-5(10),9(11)-dieno (trimetoxidieno) a partir de cetal de
nordienodiona ocorre em trés etapas através dos estagios 3,3-dimetoxiestra-
5(10),9(11)-dieno-17B-espiro-1',2'-oxirano  (nordienoespirano) e  3,3-
dimetoxiestra-5(10),9(11)-dien-17p-ol (éter de nordieno).

Em um terceiro estagio, trimetoxidieno é convertido no 5c,100-
epdxido (enepdxido) correspondente e, em uma reagdo Grignard subse-
quente catalisada por Cu(l) com 4-bromobenzaldeido dimetil cetal, converti-
do para o assim chamado dimetéxi acetal (3,3,17B-trimetdxi-11p-[4-
(dimetoximetil)fenil]-17a-metdxi-metilestr-9-en-5a-0l). A reacdo de dimetoxi
acetal com acidos tais como, por exemplo, com 85 a 95% de acido acético
forte, fornece 4-[178-metdxi-17a- metoximetil-3-oxoestra-4,9-dien-11p-
iljbenzaldeido (aldeido de dienona).

O procedimento reduz a formagao de subprodutos e assim as-
segura e reprodutibilidade e a validabilidade de cada etapa individual nesse
estagio do método. O produto resultante tem uma pureza que é provada pe-

las avaliagOes analiticas individuais especificadas (pureza por HPLC, conte-
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udo de UV) e cuja preparagao reduz confiavelmente e reprodutivelmente as
quantidades de impurezas, tais como, por exemplo, subprodutos da reagéo
Grignard (produtos de Wurtz), 11o-aldeido e 5a-OH- aldeido.

Para o estagio final, a sintese de 4-[17beta-metdxi-17alfa-
metoximetil-3-oxoestra-4,9-dien-11beta-iljbenzaldeido (E) oxima — asospris-
nil — aldeido de dienona é reagido com cloridrato de hidroxiamina em solven-
tes organicos, tais como, por exemplo, piridina ou cloreto de metileno, como
descrito em DE 43 32 283.

O produto é subsequentemente processado e purificado por mé-
todos conhecidos por alguém versado na técnica, tais como, cromatografia,
cristalizagao ou filtragao fracionada, e submetido a secagem por atomizagao.
Em relagdo a isso, é particularmente importante preparar microparticulas
amorfas de asoprisnil as quais tém uma alta e, em particular, reprodutivel
pureza fisica e estabilidade na forma farmacéutica sélida. Sabe-se que exis-
te um alto risco de recristalizacao na preparacao de formas amorfas puras
de ingredientes ativos por secagem por atomizagao, cuja recristalizagao po-
de ocorrer no ingrediente ativo sozinho ou através do contato com excipien-
tes da forma farmacéutica Nirnberg, Acta Pharmaceutica Technologica, 26,
1980). »

Tanto a forma cristalina como a amorfa de asoprisnil descritas
em EP 129 26 07 satisfazem as exigéncias a serem atingidas pela estabili-
dade como ingrediente ativo e para processamento farmacéutico. Entretanto,
as microparticulas de asoprisnil podem, adicionalmente, mostrar estabilidade
suficiente como ingrediente ativo (Substéncia Farmacoldgica) na forma far-
macéutica solida em si sob condi¢gdes aceleradas de ICH. Isso cria exigén-
cias especiais sobre a pureza fisica, que em estrﬁturas amorfas tem um efei-
to direto sobre a estabilidade dessas em relagao a recristalizagédo. Portanto,
é indispensavel que nenhuma recristalizagcao detectavel dessas microparti-
culas ocorra durante o armazenamento da forma farmacéutica sélida sob
condigbes normais (25°C, 60% r.h.) e sob condi¢des aceleradas (40°C, 75%
r.h.). A preparagao confiavel e, em particular, reprodutivel dessas microparti-

culas traz necessidades especiais sobre a purificacdo e secagem de aso-
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prisnil.

O método de acordo com a invengao, portanto, também inclui
uma etapa de secagem de asoprisnil na qual uma contaminagao das micro-
particulas com nucleos de semente é consideravelmente reduzida através
de um procedimento adequado.

Em qualquer sistema de secagem por atomizagao, as particulas
secas séo depositadas em maior ou menor quantidade sobre as superficies
internas quentes do equipamento, por exemplo, sobre a parede da torre.
Surpreendentemente, foi descoberto que eventos de umidificagdo que resul-
tam de gotas incompletamente vaporizadas, que estao associadas com um
aumento apenas breve e localizado na concentracdo de etanol na camada
da particula, causam a formag¢ao dos assim chamados cristais de semente
em poucos segundos. Por cristais de semente entendem-se cristalitos ou
aglomerados cristalinos microscopicos ou submicroscépicos que sédo termo-
dinamicamente estaveis e sdo o ponto de partida para processos de recrista-
lizagdo (I. Gutzow, J. Schnelzer, 'The Vitreous State', Springer Verlag 1995,
Capitulo 9, pagina 221).

No presente método de acordo com a invengéo, o processo de
secagem por atomizagao € caracterizado em que as maiores gotas no cone
de pulverizacdo produzidas pelo equipamento de atomizagcao sdo vaporiza-
das tao rapidamente que mesmo eventos de umidificagao isolados sobre as
superficies do equipamento com as quais o produto entra em contato sdo
muito substancialmente diminuidas ou, melhor, eliminadas. Esse efeito umi-
dificador é reduzido ou até mesmo eliminado em um grau claramente mais
elevado do o usual em secagem por atomizagao convencional.

A distribuicao por tamanho das gotas geradas na unidade de
atomizagao depende do equipamento de atomizagao (bico de pressao, disco
rotativo, bico de duplo fluido), da geometria destes e dos parametros de a-
tomizagdo. O bico de duplo fluido gera, por exemplo, pela comparagao com
outros equipamentos de atomizag¢do, uma faixa muito fina, mas muito ampla
de tamanhos de gotas. O disco rotativo, ao contrario, uma faixa mais gros-

seira, mas por outro lado, mais estreita de tamanhos de gotas. A distribuigao
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de tamanho de partl’cu'la das particulas secas € determinada pela variagdo
dos tamanhos das gotas.

Para o uso de asoprisnil como substancia farmacolégica, por
exemplo, em formas orais de baixa dose, € crucial gerar uma distribuicdo de
tamanho de particula particular. Por um lado, a uniformidade do conteudo
(CUT - Uniformidade de Conteudo) e, por outro lado, especialmente para
substancias hidrofébicas de pouca solubilidade como asoprisnil, a cinética
de dissolu¢ao do ingrediente ativo da forma farmacéutica, devem ser garan-
tidas. Tradicionalmente, uma tecnologia com a qual o ingrediente ativo seco
€ micronizado subseqientemente é geralmente comum. Isso acontece em
moinhos de jato e significa uma etapa adicional no método associada com
altos riscos para a estabilidade dos sélidos e para a pureza das fases. Essa
entrada de alta energia freqientemente leva a transformagoes de fase ou a
geracao de centros de semente para transformacdes de fase.

Sabe-se que substéncias amorfas como asoprisnil freqliente-
mente secam a partir de solugbes para formar uma pelicula sdlida sobre a
superficie das gotas. Apenas subseqlientemente e de forma distintamente
mais lenta, os conteudos liquidos do glébulo vaporizam por um orificio de
ruptura ou por difusdo. Os tamanhos medidos das particulas sdo, portanto,
insubstancialmente menores do que as gotas a partir das quais elas sao
formadas. Essa segunda fase de secagem retarda ainda mais a cinética de
secagem de gotas grandes. Se uma gota podera ou ndo ser completamente
vaporizada e seca em uma particula durante a secagem por atomizagao,
dependera nao apenas do seu tamanho, mas também das condicdes geo-
métricas e aerodindmicas na torre de secagem, por exemplo, do comprimen-
to do caminho de véo disponivel e da velocidade (Nirnberg, Acta Pharma-
ceutica Technologica, 26, 1980; Bauckhage, Chem. Ing. Technik 62 (1990),
No. 8; Zbicinski, Chemical Engineering Journal 86, 2002, pp. 207-216).

Uma configuragdo mais vantajosa do método de acordo com a
invencao consiste, portanto, na obten¢ao do ingrediente ativo asoprisnil apos
a secagem por atomizacao na forma de microparticulas amorfas com uma

distribuicdo de tamanho de particula particular em uma etapa do método
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sem micronizag¢ao subsequente.

Modalidades particularmente preferidas do método de acordo
com a invengao estao descritas abaixo, consistindo nos seguintes estagios:
hidroxiestradienona — cetal de nordienodiona — trimetoxidieno — aldeido
de dienona — asoprisnil (vide figura 1).

O material de partida de hidroxiestradienona do método de acor-
do com a invencgao pode ser obtido por métodos conhecidos por alguém ver-
sado na técnica (Menzenbach, Bernd; Huebner, Michael, Zeitschrift fur Che-
mie (1986), 26(10), 371ff).

1. Cetal de nordienodiona

1.1. Cetal de nordienodiona através de nordienodiona (hidroxiestradienona

— nordienodiona — cetal de nordienodiona)

Oxidagéao de hidroxiestradienona com acido cromico

A realizagéo de oxidagdes com acido crédmico na sintese de in-
gredientes ativos esteroides é um estagio de sintese que é amplamente u-
sado e descrito em detalhes na literatura especializada. Alcoois esteroidais
sao oxidados a cetonas usando uma mistura de acido crémico e acido sulfu-
rico (reagente de Jones, J. Chem. SOC. 1946, 39 e J. Chem. Soc. 1953,
2548). Essa oxidagao com &acido cromico é realizada em varios solventes,
tais como acetona, DMF, diclorometano e cloroférmio. DMF e cloroférmio
podem, em muitos casos, ser substituidos por acetona, que é menos fisiolo-
gicamente e ecologicamente condenavel. As desvantagens dessa substitui-
¢do de DMF e cloroférmio por acetona sao a conversao incompleta e nao-
reprodutivel do material de partida. Por exemplo, hidroxiestradienona néo-
reagida pode ser removida apenas com grande dificuldade e é, portanto
"transferida" como impureza durante a sintese do ingrediente ativo, assim
prejudicando grandemente a qualidade do produto sintetizado.

A oxidagao completa e reprodutivel com &cido crémico de hidro-
xiestradienona é realizada de acordo com a invengao em acetona, pelo con-
trole da reagédo como uma reagao em duas fases entre fases liquidas. Para
esse fim, uma certa quantidade de agua é adicionada a uma solugado de hi-

droxiestradienona em acetona de tal maneira que o conteldo de agua da



10

15

20

25

30

fase organica passa por um minimo no equilibrio de distribuicdo da agua
entre a fase organica e a fase aquosa de acido cromico. Esse minimo surge
através da ocorréncia surpreendente de uma alteragdo de fase na fase inor-
ganica de acido crébmico, que extrai 4gua da fase inorganica apesar de um
aumento no conteudo total de agua da solucéao de reagao. O resultado disso
é que

1. a solubilidade da fase organica para o esterdide é melhorada,

2. 0 sedimento de cromo nao pode capturar nenhum material de
partida por que sua viscosidade pode ser instantaneamente reduzida e

3. assim, uma éarea de transferéncia de massa muito grande po-
de ser criada pelo agitador.

Esse minimo é influenciado pela temperatura e condi¢gdes de
concentragao no acido cromico/sulfurico. O melhor desses parametros pode
ser determinado experimentalmente por alguém versado na técnica.

A reagao completa e, em particular, reprodutivel é obtida pela
adicao de agua, preferivelmente 2 a 10% em peso com base na acetona, a
uma solugao de hidroxiestradienona em acetona, de tal maneira que uma
concentracdo de agua definida no sistema (agua adicionada mais agua do
acido crémico/sulfurico), preferivelmente de 10 a 15% em peso, é ajustada,
com a concentragao de esterdide nao excedendo 8 g/l de acetona. A mono-
cetalizagao seletiva subsequente da dicetona nordienodiona é realizada de
acordo com a invengao com acidos de Lewis de acordo com as seguintes -
variantes:

1. Cetalizagdo seletiva com tetracloreto de silicio e metanol

a) o tetracloreto de silicio é colocado em uma mistura de solven-
tes de metanol e n-hexano, com a adi¢ao ocorrendo em uma faixa de tempe-
ratura entre -5 a 15°C, preferivelmente 2 a 10°C;

b) a adicdo rapida de nordienodiona ocorre na faixa de tempera-
tura j& mencionada entre -5 a 15°C, preferivelmente 2°C a 10°C;

¢) agitacdo durante a cristalizacdo, onde a solu¢ao obtida em b)
é preferivelmente agitada de 5°C a 15°C, particularmente preferivelmente
10°C, por 60 a 100 minutos, e entdo a -8°C a 0°C para completar a cristali-



10

15

20

25

30

zagao;

d) os cristais resultantes sao isolados usando um dispositivo de
separacao de sélido/liquido e sdo entao lavados alternadamente com meta-
nol e hexano ou metanol/aménia aquosa

e) secagem do cetal de nordienodiona resultante
ou

2. Cetalizagao seletiva com cloreto de acetila e metanol usando
uma solugéo do produto bruto a partir da oxidagao com acido crémico.

As variantes descritas de um procedimento especifico para a
cetalizagao seletiva de nordienodiona sao distinguidas pela formagcdo de
subprodutos ser grandemente reduzida. Os ditos métodos fornecem um pro-
duto que torna as avaliagbes analiticas individuais especificadas confiavel-
mente e reprodutivelmente possiveis e satisfazem as demandas de alta qua-
lidade.

1.2. Cetal de Nordienodiona através de hidroxi cetal

Nessa variante, primeiramente 17B-hidroxiestra-4,9-dien-3-ona
(hidroxiestradienona) é cetalizada para dar o intermediario 17B-hidr6xi-3,3-
dimetoxiestra-5(10),9(11)-dieno (hidrdxi cetal). Isso é seguido pela oxidagao
para um cetal de nordienodiona pela oxidacao de Oppenhauer:

hidroxiestradienona — hidréxi cetal — cetal de nordienodiona

A purificagdo ocorre pelos métodos usuais conhecidos por al-
guém versado na técnica, por exemplo, por cromatografia ou filtragao fracio-
nada. Exemplos disso que podem ser mencionados sao os seguintes solven-
tes tais como metanol, heptano, cicloexano, éter metil-terc-butilico assim
como combinagdes desses e misturas de solventes tais como, por exemplo,
éter metil-terc-butilico /heptano, cicloexano/ éter metil-terc-butilico, isopropa-
nol/agua. Cicloexano/ éter metil-terc-butilico sdo particularmente adequados.

O material de suporte usado para uma purificagao por cromato-
grafia é, por exemplo, éxido de aluminio.

A cetalizagdo com ortoformatos de trialquila em metanol € des-
crita em detalhes para ingredientes ativos esteroidais na literatura especiali-
zada (Byer, Walter, Lehrbuch der organischen Chemie, 21° Edigdo, S. Hirzel
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Verlag Stuttgart, p. 216).

Esteréides que tém uma fungdo ceto na posi¢do 3 sdo converti-
dos nos dimetil cetais correspondentes pelo uso de ortoformato de trimetila
em misturas de solventes que contendo metanol. Nos métodos de cetaliza-
¢ao convencionais, o acido sulfurico ou derivados de acido sulfurico tais co-
mo, por exemplo, acidos p-toluenossulfénicos sdo adicionados como catali-
sadores. Uma desvantagem do procedimento mencionado é que esses cata-
lisadores devem ser subseqlientemente removidos por extracdo. Os cetais
sao instaveis sob essas condigdes acidas aquosas.

A cetalizagao é, portanto, realizada de acordo com a invengao
sobre um comutador de ions ativado por acido. O comutador de ions pode
ser colocado diretamente na solugéo de reagdo. A vantagem disso é que o
comutador de ions pode ser facilimente removido novamente por filtragdo.
Uma variante adicional da configuragdo da cetalizacdo consiste, de acordo
com a invengao, em passar a solugao de reacdo por um comutador de ions
ativado por &cido no assim chamado método de bypass. Isso significa que a
remog&o do comutador de ions ndo sera mais necessaria.

A oxidagao de esterdides de Oppenhauer é igualmente descrita
em detalhes na literatura especializada (Byer, Walter, Lehrbuch der organis-
chen Chemie, 21° Edigdo, S. Hirzel Verlag Stuttgart, p. 216). Esterdides com
uma fungdo 17-hidréxi sdo oxidados para as 17-cetonas correspondentes
pelo uso de alcoolatos de aluminio e cicloexanona. Entretanto, ndo é possi- -
vel executar a reacao hidroxi cetal — cetal de nordienodiona quantitativa-
mente usando alcoolatos de aluminio convencionais tais como, por exemplo,
triisopropéxido de aluminio. Por essa razio, a reagao é realizada de acordo
com a invengao com trifluoroacetato de diisoprop6xido de aluminio (DIPAT)
como catalisador na presenga de cicloexanona. O hidréxi cetal é virtualmen-
te completamente reagido através do uso de DIPAT.

O produto da reagao cetal de nordienodiona resulta em um pro-
duto bruto. Entretanto, é possivel com métodos convencionais tais como, por
exemplo, recristalizagédo, se obter uma pureza de pouco menos do que 90%.

Por essa razéo, o cetal de nordinodiona preparado é dissolvido, de acordo
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com a invengao, em éter metil-butilico terciario, filtrado através de oxido de
aluminio e entao eluido com uma mistura de cicloexano e éter metil butilico
terciario. O produto é obtido com uma pureza de mais do que 95%.

2. Trimetoxidieno através de nordienoespirano e éter de nordieno

Nordienoespirano é preparado a partir de cetal de nordienodio-
na, de acordo com DE 100 56 675, com iodeto de trimetilssulfénio e butdxido
terciario de potassio em DMF. Nordienoespirano é entao convertido usando

metanolato de so6dio em metanol para éter de nordieno. Uma pré-condigao

para sua conversao posterior para trimetoxidieno de acordo com a seguinte

sequéncia

cetal de nordienodiona — nordienoespirano — éter de nordieno — trimetoxi-
dieno

€ que o éter de nordieno seja isolado e purificado de uma maneira complica-
da.

No processamento posterior em solugao, para a conversao ser
tao quantitativa quanto possivel, € necessario remover os residuos de agua
e metanol que se originam dos precursores da solucao de éter de nordieno
tao completamente quanto possivel.

A conversao virtualmente completa para trimetoxidieno é obtida,
de acordo com a invengao por |

a) realizar no estagio de nordienoespirano a reagdo em DMF,
em uma fase inicial com a adigao dos reagentes em uma faixa de temperatu-
ra de 0 a 25°C, preferivelmente entre 0 a 20°C e em uma fase pds-reagao
entre 20 a 40°C, preferivelmente entre 30 a 35°C;

b) o produto de reagcao obtido na etapa a) nao sendo isolado,
mas sendo empregado como solugdo de nordienoespirano em solventes,
preferivelmente em hexano, DMF ou em THF;

C) para a conversao do nordienoespirano da etapa b) em éter de
nordieno, trocar o solvente, preferivelmente durante a reacdo com metanola-
to de sddio, particularmente preferivelmente por destilagao azeotropica e,
assim obtendo as temperaturas de reagcao necessarias de 70°C ou mais;

d) no estagio de trimetoxidieno, cristalizar a partir do metanol por
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resfriar uma solucao de esterdide, preferivelmente uma solugao com 40 a
50% em peso de esterdide, para 20 a 35°C, preferivelmente 25°C, por cerca
de 1 a 2 horas e entao resfriar adicionalmente para -5°C a -15°C, preferivel-
mente -10°C.

Ja que os conteudos de agua e solvente no material de partida
para a conversao de cetal de nordienodiona em nordienoespirano tém uma -
fungcdo substancial, uma conversdo virtualmente completa é obtida nesse
estagio pela limitagdo das quantidades de metanol e agua, que sao conside-
raveis como um resultado da preparagao, no cetal de nordienodiona. Isso é
garantido quando o conteudo de agua é menor do que 1%, preferivelmente
menor do que 0,6% e o conteudo de metanol é menor do que 1%, preferi-
velmente menor do que 0,8%, no cetal de nordienodiona.

Trocar o solvente na conversao de nordienoespirano em éter de
nordieno, por exemplo, de hexano para metanol, preferivelmente por destila-
¢ao azeotrdpica, permite que sintese continue sem grandes perdas e isola-
mento intermediario complicado do nordienoespirano.

Ja que os conteudos de agua e solvente no material de partida
para a conversao de éter de nordieno em trimetoxidieno tém uma fungao
igualmente importante da mesma forma que na conversao acima menciona-
da de cetal de nordienodiona em nordienoespirano, nesse caso também a
conversao completa para trimetoxidieno é garantida pela redug¢ao das quan-
tidades de agua e metanol derivadas do estagio de éter de nordieno, preferi-
velmente por destilagdo azeotropica, para menos de 0,8% de agua, particu-
larmente preferivelmente menos de 0,4% de agua. A remocdo de éter de
nordieno nao-reagido nao é possivel posteriormente.

O controle da temperatura especifica tem o efeito de reduzir cla-
ramente a formag¢do de subprodutos apesar de que, ao mesmo tempo, a
conversdo é virtualmente completa e rapida. Em particular, a formacéao dos
epimeros 17a. de nordienoespirano e a formagado de 16-metiltrimetoxidieno é
grandemente minimizada.

O controle especifico da cristalizagdo garante uma redugcao mui-

to boa na quantidade de subprodutos nos cristais. Em particular, éter de nor-
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dieno nao-reagido e subprodutos tais como, por exemplo, o composto 17-
oxetano do cetal de nordieno permanecem em solugdo. O produto resultante
pode ser facilmente filtrado, lavado e seco.

3. Aldeido de dienona através de enepodxido e dimetdxi acetal

Trimetoxidieno é dissolvido em diclorometano e piridina. Hexa-
fluoroacetona é adicionada como catalisador a epoxidacdo subseqgiente.
Uma solugdo de peréxido de hidrogénio € adicionada de forma controlada
em 25 a 35°C. Apds a conversao ter ocorrido, as fases sdo separadas. A
fase organica, apds a remogao dos peroxidos por lavagem com agua, solu-
¢ao de bicarbonato de sodio e solugdo de tiossulfato de sédio, é trocada pa-
ra THF por destilagdao. O dimetdxi acetal € preparado por uma reagao Grig-
nard a partir de enepdxido e magnésio em THF com bromobenzaldeido di-
metil acetal. Bromobenzaldeido dimetil acetal é obtido pela acetalizagao de
4-bromo-benzaldeido com ortoformato de trimetila em solvente orgéanico tal
como, por exemplo, metanol e THF na presenga de um catalisador acido,
por exemplo, derivados de acido sulfurico (por exemplo, acido p-
toluenossulfénico). Para isso, a reacao é realizada como descrito em 1.2.
com um comutador de ion ativado por acido, com a cetalizagao -ocorrendo
por um método de bypass de acordo com a invengdo em uma variante prefe-
rida do método. Como o versado na técnica esta ciente, ativagao das aparas
de magnésio para a reagao Grignard, por exemplo, com dibromoetano ou
DIBAH, pode ser necessaria em algumas circunstancias. Uma quantidade
catalitica de cloreto de cobre (l) é adicionada a solugao de Grignard, que
pode ser controlada antes do uso, por exemplo, uma temperatura de 10 a
20°C, sob condigdes inertes e com agitagao. Subseqglientemente, preferivel-
mente dentro de menos do que 60 minutos, uma solugdo de 17a- (metoxi-
metil)-3,3-17B-trimetdéxi-50,10a-epoxiestr-9(11)-eno e THF é adicionada a
solugdo de Grignard agitada a -10°C até 55°C, de forma maxima 45°C, e
subsequentemente uma pds-reagao é realizada na mesma temperatura ma-
xima. O processamento ocorre por métodos conhecidos pela pessoa versa-

da na técnica.
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4. Asoprisnil
4.1. Sintese

O estagio para a preparagao de asoprisnil como produto bruto é
composto, de acordo com a invengao, das seguintes etapas individuais:

a) uma suspensao ou solugdo de aldeido de dienona, por exem-
plo, em piridina ou cloreto de metileno, é misturada com uma solugao de hi-
droxicloreto de hidroxiamina em piridina;

b) a solugdo de reacdo obtida na etapa a) é colocada a uma
temperatura de 0 a 30°C, preferivelmente 20 a 25°C, em um solvente, prefe-
rivelmente acetato de etila, cloreto de metileno ou tolueno, que é controlada
em uma temperatura de 5 a 15°C, com agitacao, e acidificada com acido
hidroclérico ou acido sulfurico;

C) 0 processamento ocorre por

e cristalizac@o pela adi¢gdo de éter metil butilico terciario a solu-
¢ao obtendo assim um solvato de éter metil butilico terciario com 12 a 20%
de éter metil butilico terciario e subseqtiente secagem ou

o filtracao, preferiveimente através de gel de silica, trocando para
metanol por destilagdo, precipitagdo com agua e secagem do sélido obtido
dessa maneira.

4.2. Processamento

O processamento do asoprisnil obtido a partir do método sintéti-
co descrito acima ocorre pela purificagdo por HPLC e subseqliente secagem -
por atomizagao, cujo procedimento esta descrito abaixo.

A purificagdo por HPLC pode ser executada por métodos conhe-
cidos pela pessoa versada na técnica.

Uma solugdo de asoprisnil em élcool, preferivelmente alcodis
inferiores tais como etanol, metanol e isopropanol, é pulverizada com um
regime especifico de temperatura em um sistema de secagem por atomiza-
¢ao como descrito no WO 01/90137. Esse regime é tal que a temperatura de
saida do gas de secagem é mantida em 40°C a 90°C, preferivelmente 75°C
a 90°C. Além disso, a razao de massa entre o gas do atomizador empregado

e a solugdo atomizada é 1,5 a 10, preferivelmente entre 2,5 a 5, e a razao de
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massa entre o gas de secagém empregado e a solugdao atomizada empre-
gada é pelo menos 10, preferivelmente pelo menos 20. Além disso, as parti-
culas de asoprisnil secas sao separadas do gas de secagem sobre um filtro
e depositadas virtualmente completamente em um frasco coletor. Foi desco-
berto que a deposicdo, em outras circunstancias usual, de particulas secas
por atomizacao através de um ciclone leva, surpreendentemente, a produtos
claramente mais instaveis no caso de asoprisnil. A deposicado das particulas
de asoprisnil secadas por atomizagao sobre um filtro é, portanto, uma moda-
lidade particularmente vantajosa da inveng¢do. O uso de superficies filtrantes
novas, nao-utilizadas para cada corrida de producdo é uma configuragao
vantajosa adicional da invengao, ja que um produto com as propriedades de
estabilidade desejadas é preparado desse modo. Mesmo poucas ppm de
particulas de asoprisnil cristalinas levam a uma desestabilizagao significativa
do produto amorfo. Foi revelado que apesar da intensa purificagdo com os
solventes usuais tal como etanol ou metanol, de forma surpreendente, pe-
quenos residuos de substancias cristalinas permanecem no material sobre o
filtro, o que contamina o produto amorfo com sementes de cristalizagao. A
secagem por atomizagao € seguida por uma pos-secagem. Nesse procedi-
mento, as microparticulas sao tratadas a vacuo de < 10 kPa (100 mbar), pre-
ferivelmente menos do que 1 kPa (10 mbar) e em uma temperatura menor
do que 90°C, preferivelmente menor do que 50°C e/ou com fluxagdo com um
gas secante livre de solvente por um periodo prolongado até que o conteido
de alcool seja menor do que 1%, preferivelmente menor do que 0,5%, a fim
de estabilizar ainda mais a estrutura amorfa.

O procedimento descrito resulta em microparticulas de asoprisnil
amorfas fisicamente puras e estaveis.

O termo "pureza fisica" refere-se aqui, de acordo com a literatura
(A. Burger, Pharmazie in unserer Zeit 26, 1997, 93), a uma substancia qui-
micamente pura que compreende essencialmente impurezas da mesma
substancia quimica, mas em um estado sélido diferente (polimorfo, amorfo,
pseudopolimorfo) apenas em pequenas quantidades. Dependendo do tipo

da substéncia, essas impurezas fisicas podem ser medidas quantitativamen-
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te por termomicroscopia, calorimetria exploratéria diferencial (DSC), difrac-
tometria com raio X para pés e outros métodos.

Consequentemente, a presente invencao refere-se a um método
para a preparac¢do confidvel e reprodutivel, processamento e purificagdo de
asoprisnil amorfo, o qual pode ser realizado em escala industrial. O método
de acordo com a invengdo torna possivel preparar asoprisnil em escala-
piloto e/ou industrial com alta pureza, com um rendimento total de asoprisnil
bruto, isto é ainda néo purificado, de 58% (bruto). Levando em consideragao
o conteudo de ingrediente ativo no produto final de asoprisnil, é obtido um
rendimento de 47% (liquido).

Métodos previamente descritos para preparar asoprisnil em es-
cala laboratorial, como publicado em DE 433 2283, WO 02/38582 ¢ WO
02/38581, descrevem rendimentos entre 5 e 23%. A comparagdo dos rendi-
mentos obtidos € possivel apenas com ressalvas, por que a sintese comeca
com materiais de partida diferentes e/ou ocorre por vias diferentes. Compa-
rado com os métodos descritos em DE 433 2283 e WO 02/38582, que co-
meg¢am em um ponto substancialmente mais tardio, ou seja, 3,3- dimetdxi-
50,100-epoxiéster-9(11)-en-17-ona, e comparado com o método descrito em
WO 02/38581, que comega a partir de um material de partida também mais
tardio - 3,3-dimetoxiestra-5(10),9(11)-dien-17-ona-, 0 método de acordo com
a invengao, comegando a partir de 17p-hidroxiestra-4,9-dien-3-ona (hidroxi-
estradienona) através dos seguintes estagios

3,3-Dimetoxiestra-5(10),9(11)-dieno-17-ona (cetal de nordieno-
diona)

!

3,3,17B-Trimetoxi-17a-metoximetil-estra-5(10),9(11)-dieno  (tri-
metoxidieno)

!

4-[17B-Metdxi-17o(metoximetil)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-il]-
benzaldeido (aldeido de dienona)

i
11B-[4-(Hidroxiiminometil)-fenil-17B-metdxi-17a-metoximetil-
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estra-4,9-dien-3-ona (asoprisnil)

obtém um aumento distinguido no rendimento para 47 a 58%. O método de
acordo com a invengao surpreendentemente obtém uma melhora no rendi-
mento apesar da conversao de quantidades maiores, isto &, em escala-piloto
ou industrial, do que descrito nos métodos laboratoriais publicados anterior-
mente. Uma vantagem adicional do método de acordo com a invengao € que
cada estagio individual do método pode ser executado de forma confiavel e
reprodutivel em escala-piloto e industrial.

O método de acordo com a invengao para preparar asoprisnil
pode ser executado de acordo com 0s seguintes exemplos, estes servindo
para explicagao detalhada sem restringir a invengao.

O método pode ser executado por empregar os reatores agita-
dos, aparelhos de destilacéo, cristalizadores, centrifugas e secadoras usuais
na pratica de quimica orientada em batelada.

1. Cetal

1.1. Cetal de nordienodiona através de nordienodiona

Variante A

12 kg de hidroxiestradienona sao dissolvidos em 180 | de aceto-
na e entdo 7,5 | de agua sdo adicionados. Acido crémico/sulfdrico para oxi-
dagéo é preparado a partir de 50 | de agua, 18 kg de triéxido de cromo e 12 |
de acido sulfurico. A 15°C, 17,5 | desse acido crémico/sulfurico com 260 a
270 mg de triéxido de cromo/ml sdo adicionados ao longo de uma hora e
entdo a reagdo € continuada a 22 a 25 °C por 1 hora. O processamento o-
corre pelos métodos usuais conhecidos do versado na técnica (reducdo de
Cr® com bissulfito, concentragdo e cristalizagdo a partir de misturas de ace-
tona/agua). .

33 | de metanol e 46 | de n-hexano sdo controlados em uma
temperatura de 2 a 10°C. A ele sdo adicionados primeiramente 1,2 kg de
SiCls e a seguir 10 kg de nordienodiona com agitagdo. Apds a cristalizagédo
comecar, a mistura é agitada a 5 a 15°C por 1 hora a 1,5 hora e entao resfri-
ada para 0 a -8°C e filtrada com sucgdo. Se a cristalizagdo nao comecar es-

pontaneamente, também é possivel semear de uma maneira tradicional. Os
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cristais sao lavados em uma frita com hexano e metanol amoniacal. A seca-
gem resulta em 80- 109% do esperado. As qualidades que podem ser obti-
das de forma confiavel sdo descritas na especificagdo e sdo obtidas com o
método de acordo com a invencgao incluindo pureza de 95 A% (HPLC), pro-
porcao de nordienodiona ndo- reagida = 0,2 A%, maior subproduto inespeci-
fico =1,0 A%.

Variante B

100 g de hidroxiestradienona sao introduzidos em 400 ml de a-
cetona e 20 ml de agua. Uma solugdo de acido crOmico/sulfarico preparada
a partir de 101 ml de agua, 35,6 g de triéxido de cromo e 32 ml de acido sul-
furico é adicionada de forma controlada em uma temperatura interna de
12°C de tal forma que 3 é adicionado em duas horas e o restante em mais 2
horas. Apds agitar por 30 minutos, o0 acido crdmico em excesso é decompos-
to por adicionar 26 ml de isopropanol. A mudanga para agua é entao realiza-
da por destilagao a vacuo em uma temperatura interna de 60°C. Cerca de
400 ml de dgua sé@o necessarios para isso. O intermediario precipitado (nor-
dienodiona) é filtrado com sucgéo e lavado com agua até ficar neutro.

A nordienodiona é entao dissolvida em 170 ml de cloreto de me-
tileno e agitada com 3,6 g de kieselguhr por 20 minutos. O kieselguhr é fil-
trado e o filtrado é lavado 2 x com 50 ml de agua a cada vez para remover
os sais de cromo. A fase organica é trocada para metanol por destilagao a
vacuo e concentrada para 300 ml. 440 ml de hexano sdo adicionados em -
uma temperatura interna de 20°C. A suspensao é resfriada para 5°C. No
decorrer de um minuto, 26 ml de cloreto de acetila sdo adicionados e entao
lavados com 37 m! de metanol. O material de partida se dissolve, e o produ-
to precipita. Se necesséario, semeag¢ao com cetal de nordienodiona ocorre
apos 3 minutos.

Apéds a cristalizagdo ter comegado, a mistura é agitada por 80
minutos, e entdo controlada para 5°C e tornada alcalina por adicionar 37 mi
de solugao de hidréxido de sédio de 50% de forga. O produto (cetal de nor-
dienodiona) é isolado e lavado com uma mistura de 320 ml de metanol e 13

m! de amGnia aquosa e entdo com 35 ml hexano. Ele é seco por suc¢ao sob
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atmosfera de nitrogénio e seco a vacuo. Rendimento: 82,4 g de cetal de nor-
dienodiona.
1.2. Cetal de nordienodiona através de hidrdxi cetal

66,7 kg de hidroxiestradienona sao dissolvidos em 500 | de tolu-
eno e 400 ml de metanol. Filtragdo através de 3,4 kg de carbono ativado é
executada onde apropriado. A adicao de 51 | de ortoformato de trimetila e
mais 70 | de metanol € seguida por circulagao por bomba por 33,4 kg de co-
mutador de ions a 30°C até que a conversao para hidréxi cetal esteja com-
pleta. A adi¢ao de 20 | de piridina e 400 | de solugao de carbonato de sédio é
seguida por agitacao e separagao das fases. A fase aquosa é reextraida va-
rias vezes com 135 | de tolueno. As fases organicas combinadas sado con-
centradas para 300 | e trocadas para 300 | de tolueno por destilagao.

40 kg de isopropéxido de aluminio e 180 | de heptano sao intro-
duzidos em um segundo frasco de reac¢do. 14,7 | de acido trifluoroacético
séo adicionados de forma controlada em uma temperatura de 50°C. A adi-
¢ao de 6,7 | de piridina é seguida por remogédo de heptano por destilagédo
para 95 1. Apods resfriar < 25°C, a solugao organica de hidroxi cetal é adicio-
nada durante agitagao. A adicao de um total de 76 | de ciclohexanona, medi-
da em parte, é seguida de agitagao por até 6 horas, até que a conversao se
complete. A adicdo de 570 | de uma solugéo de hidréxido de sédio é seguida
por agitagdo e separagao das fases. A fase organica é reextraida varias ve-
zes com 70 | de tolueno. As fases organicas combinadas sao lavadas varias
vezes com 70 | de agua. A mistura é concentrada para 270 | e trocada para
agua por destilagédo. Isso resulta em 270 | de uma suspensao de produto
bruto e agua. O produto bruto € isolado e dissolvido em 270 | de éter metil
terc-butilico. A solugéo é lavada com 70 | de agua. A fase aquosa é reextrai-
da com 70 | de éter metil terc-butilico. As fases organicas combinadas sdo
filtradas e concentradas para 135 |. Apds adicao de 540 | de cicloexano, a
solugéo é filtrada através de 134 kg de 6xido de aluminio. O éxido de alumi-
nio é lavado com uma mistura de um total de 270 | de cicloexano e 100 | de
éter metil terc-butilico. As fragdes contendo o produto sdo concentradas e

trocadas para 200 | de heptano por destilagdo. A solugdo de heptano é res-
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friada para -15°C, ao que cristaliza. O produto é isolado e lavado com 35 | de
heptano e 35 | de agua. O produto cetal de nordienodiona é seco no maximo
a 40°C até que a perda na secagem seja < 0,5%.

2. Trimetoxidieno através de nordienoespirano e éter de nordieno

65,6 kg de cetal de nordienodiona e 50 kg de iodeto de trimetils-
sulfénio sao suspensos em 150 | de dimetilformamida (DMF) e resfriados a
15°C. Uma solugédo de 30 kg de terc-butéxido potassio em 65 | de DMF é
adicionada de forma controlada a 20°C. A mistura € agitada a 30°C por 30
minutos e a converséo é verificada por TLC. 200 | de agua e 410 | de hexano
sao adicionados de 30 a 40°C para transferir esse produto de reag¢ao para
dentro da fase de hexano. A fase aquosa de DMF é reextraida quatro vezes
com 50 | de hexano a cada vez. A fase organica combinada € lavada duas
vezes com 85 | de 4dgua. A fase aquosa é reextraida com 50 | de hexano.
Subsequentemente concentrada a vacuo para um volume de 150 | e mistu-
rada com 130 | de metanol. Cerca de 250 | de solugdo de metanolato de sé-
dio (30%) sao adicionados a solugao metandlica, o destilado é retirado sob
pressao atmosférica até no minimo 70°C sao atingidos. A mistura é entao
aquecida sob refluxo por 1,5 hora até a conversao estar completa. A destila-
¢ao é mantida a vacuo com adicao continua de 215 | de agua. O éter de nor-
dieno obtido desta forma ¢ colocado em 330 | éter metil butilico terciario
(MtBE), a fase organica € separada e a fase aquosa é extraida duas vezes
com 100 | de éter metil butilico terciario a cada vez. As fases organicas com- -
binadas sdo extraidas duas vezes com 100 | de agua. As fases aquosas fo-
ram reextraidas com 60 | de MtBE. Isso € seguido por concentragao a vacuo
e, em um volume de 165 1, agua e metanol sdo removidos azeotropicamen-
te da fase orgénica com a adicao de 165 | de éter metil butilico terciario para
manter este volume. 27,2 | de iodeto de metila e 10 | de MtBE sao adiciona-
dos a isto. A seguir, 70,5 kg de éter butilico terciario de potassio em 300 | de
MIBE sdo adicionados de forma controlada a 35°C. A reacado é continuada
por 1 a 2 horas, e a conversao é verificada. Apds a adigao de 245 | de agua,
a fase orgéanica é separada e lavada com 65 | de agua. A fase aquosa é re-
extraida com 65 | de MtBE. Isso é seguido por concentragdo para cerca de
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80 | em vacuo. Destilagao para trocar para metanol e concentragao para um
volume de 140 | sdo seguidos por agitagdo a 25°C por | a 2 horas. A mistura
é entdo resfriada para menos do que -10°C e agitada por mais 2 horas. O
produto é subseqgientemente isolado e lavado com 15 | de metanol gelado.
O trimetoxidieno é seco a vacuo a 40°C.

3. Aldeido de dienona através de enepoxido e dimetdxi acetal

3.1. Enepdxido

10,6 | de hexafluoroacetona sédo adicionados a uma solucéo de
80,6 kg de trimetdxi dieno, 755 | de cloreto de metileno e 11 | de piridina. 81 |
de uma solugéo de peréxido de hidrogénio de 35% de for¢a sdo gradualmen-
te adicionados a esta solugdo enquanto € agitada em uma temperatura de
30 a 40°C. Apds a adigao, a mistura é agitada a 30 a 40°C por 30 min e en-
tdo uma verificagdo da conversao é realizada. A fase organica é separada e
lavada duas vezes com 175 | de solugao aquosa de bicarbonato de sédio. A
fase organica € subsequentemente lavada com 250 | de solugao de tiossulfa-
to de sddio. Finalmente, a fase organica é lavada trés a quatro vezes com
160 | de agua. A fase organica lavada desta maneira é concentrada a vacuo
e em uma temperatura de 30°C e trocada para THF por destilagdo para que
o volume final seja 170 1.

3.2. Dimetoxi acetal

O reagente Grignard é preparado a partir de 13 kg de aparas de
magnésio, 280 | de THF, 7,3 kg de DIBAH e 106 | de bromobenzaldeido di-
metil acetal. Bromobenzaldeido dimetil acetal é preparado por acetalizagao
de 4-bromo-benzaldeido com ortoformato de trimetila em metanol na pre-
senga de catalisadores acidos, preferivelmente comutador de ion acido, pre-
ferivelmente em um método de bypass. Apds a adigao de cerca de 0,5 kg de
cloreto de cobre (1), a solugdo de enepdxido é adicionada, a mistura é agita-
da a 40°C até a conversdo estar completa. O reagente Grignard em excesso
é destruido por adicionar em 490 | de solugédo de cloreto de amdnio no ma-
ximo a 10°C. Apés a adi¢do de 142 | de acido acético diluido, a fase organi-
ca é lavada 3 a 4 vezes com 122 | de solug@o de cloreto de amoénio. As fases

aquosas sao reextraidas de trés a quatro vezes com 90 | de acetato de etila.



10

15

20

25

30

22

As fases organicas combinadas sao lavadas com 170 | de solugao de cloreto
de sédio e concentradas a 220 | a vacuo a 40°C.
3.3. Aldeido de dienona

A solugao de dimetéxi acetal € misturada com 312 | de acido a-

cético concentrado, e 35 | de agua e aquecida 90°C por cerca de 30 minu-
tos. Apéds resfriar, 680 | de agua sao adicionados de forma controlada. O
produto bruto é isolado, agitado e lavado varias vezes com 170 1, 170 | e
110 | e 340 | de éter MtB em temperaturas de até 50°C. Aldeido de dienona
é seco a vacuo de 30°C a 40°C.
4. Asoprisnil
4.1. Sintese
Variante A

15 kg de aldeido de dienona sao suspensos em 38 | de piridina.
A isto sao adicionados 42 | de uma solugao preparada de cloridrato de hidro-
xiamina /piridina. Apés uma verificagdo bem-sucedida da conversao e adigdo
a 88 | de acetato de etila, HCl a 6N é adicionado enquanto o pH (2 a 4) é
monitorado. Apos separagao de fase e extra¢édo da fase organica com agua,
a fase orgénica de acetato de etila é concentrada, destilada com tolueno e
subsequentemente misturada com 50 | de éter metil butilico terciario. A cris-
talizacao resulta no produto-alvo. A seguir, ele é seco.

As seguintes purezas foram obtidas com o método de acordo
com a invengao apos exame por HPLC:

Oxima = 92,9 drea%

Aldeido = 0,08 area%

Z-Oxima = 3,1 A% -

Dioxima = 3,1 A%
Variante B

50 kg de aldeido de dienona sao dissolvidos em 250 | de cloreto
de metileno. Uma solucéo de 8,86 kg de cloridrato de hidroxiamina em 130 |
de piridina é adicionada a 20°C no decorrer de | a 2 h. Apds uma verificagao
bem-sucedida de conversao, cerca de 280 | de acido sulfdrico sdao adiciona-

dos de forma controlada a < 10°C. A 10°C, as fases sdo separadas, e a fase



10

15

20

25

30

23

aquosa é reextraida duas vezes com 120 | de cloreto de metileno. A fase
organica é lavada trés vezes com 200 | de agua, a qual é reextraida com 110
| de cloreto de metileno. A fase orgédnica é concentrada a 200 | a vacuo e
filtrada através de silica-gel. A fase organica é lavada com cerca de 100 | de
uma solug¢do de bicarbonato de sddio. A destilagao é executada a vacuo pa-
ra alterar para um volume final de 200 | de metanol. A solugao do produto
metandlico é adicionada a 510 | de agua, em que o produto bruto precipita.
Asoprisnil (bruto) é isolado e seco a vacuo a 30 a 40°C.

O produto bruto é purificado por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC) preparativa. Para este propdsito, o asoprisnil (bruto) é dis-
solvido em diclorometano e aplicado a silica-gel. A substancia é entao eluida
com uma mistura de tolueno/acetona. Uma fragdo misturada é obtida além
da fragéo pura e pode ser recromatografada para aumentar o rendimento. A
fragéo pura é concentrada e isolada na proxima etapa do processo.

4.2. Processamento e purificacao

Exemplo 1
5.1 kg de asoprisnil séo dissolvidos em 57 | de etanol (DAB) por

aquecer a 60°C. A solugdo clara é bombeada com pulsdo minima por uma
bomba de medigdo a 6 I/h para o bico de duplo fluido (d = 0,8 mm) de um
secador por atomizagao, cilindro com d = 800 x 620 mm, cone da base de
60°, em operagao de aquecimento e pulverizagao de gas de co-corrente. A
solugao de asoprisnil € mantida em uma temperatura de 65°C durante este
processo. O gas de atomizacéo é ajustado no bico para 12 Nm® No/h. A pas-
sagem do gas de aquecimento é de 85 m%h. A temperatura de entrada do
gas de aquecimento é ajustada para que a temperatura de entrada na seca-
dora seja 78°C a 85°C. As microparticulas secas sdo depositadas sobre fil-
tros téxteis novos com membrana de PTFE de | m% Para este propdsito, a
superficie do filtro é periodicamente -pulsada livremente com nitrogénio em
contracorrente. Apds 0 processo de secagem por atomizacao, o pé de aso-
prisnil é submetido a um processo pds-secagem. Para este propdsito, a ca-
mara de secagem é alternativamente submetida a um vacuo de 0,5 kPa (5

mbar) e fluxagdo com nitrogénio aquecido a 45°C. As fases de vacuo e flu-
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xagao duram cada 45 minutos. O tempo de secagem € de 12 h, e a tempera-
tura atingida do produto final € de 35°C. As microparticulas de asoprisnil ob-

tidas desta forma s&o analisadas e mostram as seguintes caracteristicas:

Conteudo de solvente residual 0,36% de etanol

Distribuicao de particula dso = 2,1 um, digg =21 pm
Entalpia de fusao (DSC a 5K/min) 4,1 J/g (vide figura 3)

Numero de cristalitos a 170°C 1187 cristalitos por mg

XRPD Amorfo, sem reflexdes cristalinas
Exemplo 2

Comprimidos de 25 mg revestidos com pelicula em embalagens
do tipo blister com excipientes farmaceuticamente usuais € com 16% de in-
grediente ativo de acordo com o exemplo 1, o qual mostra por DSC com
uma taxa de aquecimento de 5 K/min uma entalpia de fusao de 4,1 J/g e por
termomicroscopia um numero cristalitos de 1187 por mg, sdo armazenados
a 40°C, 75% de umidade relativa (r.h.) como especificado nas diretrizes do
ICH.

Analise de estabilidade com XRPD

Apds 9 meses a 40°C, 75% r.h.: amorfo
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REIVINDICACOES

1. Método para preparar asoprisnil em escala-piloto e industrial
através dos estagios

17B-Hidroxiestra-4,9-dien-3-ona (hidroxiestradienona)

l

3,3-Dimetoxiestra-5(10),9(11)-dien-17-ona (cetal de nordienodi-
ona)

i

3,3,17B-Trimetdxi- 17a-metoximetil-estra-5(10),9(11)-dieno (tri-
metoxidieno)

!

4-[17B-Metbxi-17o(metoximetil)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-il]-
benzaldeido (aldeido de dienona)

!

11-[4-(Hidroxiiminometil)-fenil-17p3-metodxi-17a-metoximetil-estra-
4,9-dien-3-ona (asoprisnil)
compreendendo as seguintes etapas:

a) sintese de cetal de nordienodiona a partir de hidroxiestradie-
nona

e pela oxidacédo de 17B-hidroxiestra-4,9-dien-3-ona (hidroxiestra-
dienona) a estra-4,9-dieno-3,17-diona (nordienodiona) e subseqtiente cetali-
zacgao seletiva para 3,3-dimetoxiestra-5(10),9(11)-dien-17-ona (cetal de nor-
dienodiona) ou

e pela cetalizagdo de hidroxiestradienona para 17B-hidréxi-3,3-
dimetoxiestra-5(10),9(11)-dieno (hidréxi cetal) e subseqliente oxidacao para
cetal de nordienodiona. '

b) sintese de trimetoxidieno a partir de cetal de nordienodiona
em trés etapas através dos estagios 3,3-dimetdxi-17a-metoximetil-estraf-
5(10),9(11)-dieno-17p-espiro-1',2'-oxirano  (nordienoespirano) e  3,3-
dimetoxiestra-5(10),9(11)-dien-173-ol (éter de nordieno), nao-isolando nordi-
enoespirano e éter de nordieno,

c) sintese de 3,3,17B-trimetdxi-11B-[4-(dimetoximetil)fenil]-17o.-
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metoximetilestr-9-en-5a-0l) (dimetdxi acetal) a partir de trimetoxidieno atra-

vés de 170-(metoximetil)-3,3,17B-trimetdxi-5a,10a-epoxiestr-9(11)-eno (ene-

pdxido) em uma reacao Grignard catalisada por Cu(l) com bromobenzaldei-

do dimetil acetal

d) sintese de dienona aldeido pela reagdo com acidos

e) sintese de asoprisnil a partir de dienona aldeido com uma so-
lucéo de cloridrato de hidroxiamina,

f) purificagcao por cromatografia,

g) secagem.

2. Método de acordo com a reivindicagdo 1, onde a hidroxiestra-
dienona é convertida em cetal de nordienodiona por cetalizagdo com acido
de Lewis e por oxidagdo com acido crémico ou oxidacdo de Oppenauer.

3. Método de acordo com a Reivindicagao 2, onde a hidroxies-
tradienona é primeiro oxidada e depois cetalizada ou é primeiro cetalizada e
depois oxidada.

4. Método de acordo com a Reivindicagao 3, realizando a oxida-
cdo com acido cromico primeiro e subseqlientemente uma cetalizacao sele-
tiva ou a cetalizagao primeiro e subsequentemente uma oxidagao de Oppe-
nauer.

5. Método de acordo com a Reivindicagao 3, onde a oxidagao
com acido crédmico é realizada como uma reagdo em duas fases entre duas
fases liquidas.

6. Método de acordo com a Reivindicacdo 5, onde agua, preferi-
velmente 2 a 10% em peso, com base na acetona, € adicionada a uma solu-
¢ao de hidroxiestradienona em acetona, de tal maneira que uma concentra-
¢ao de agua definida no sistema, preferivelmente de 10 a 15% em peso, é
ajustada, com a concentragcao de esterdide ndao excedendo 8 g/l de acetona

7. Método de acordo com a Reivindicacdes 3 e 4, onde a cetali-
zagao é realizada primeiro, preferivelmente em um comutador de ion acido.

8. Método de acordo com a Reivindicagcéao 7, onde a cetalizagao
ocorre em um método de bypass.

9. Método de acordo com a Reivindica¢des 3 e 4, onde a oxida-
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cdo de Oppenauer ocorre com catalise por trifluoroacetato de diisopropéxido
de aluminio (DIPAT).

10. Método de acordo com a Reivindicagao 1, o cetal de nordie-
nodiona é convertido completamente para trimetoxidieno através dos esta-
gios de nordienoespirano e éter de nordieno em trés etapas, caracterizadas
por

a) executar no estagio de nordienoespirano a reacdo em DMF,
em uma fase inicial com a adigao dos reagentes em uma faixa de temperatu-
ra de 0 a 25°C, preferivelmente entre 0 a 20°C e em uma fase pds-reacao
entre 20 a 40°C, preferivelmente entre 30 a 35°C;

b) o produto de reagao obtido na etapa a) ndo sendo isolado,
mas sendo empregado como solugdo de nordienoespirano em solventes,
preferivelmente em hexano, DMF ou em THF;

C) para a conversdo do nordienoespirano da etapa b) em éter de
nordieno, trocar o solvente, preferivelmente durante a reagao com metanola-
to de sddio, particularmente preferivelmente por destilagdo azeotrépica e,
assim obtendo as temperaturas de reacao necessarias de 70°C ou mais;

d) no estagio de trimetoxidieno, cristalizar a partir do metanol por
resfriar uma solugdao de esterdide, preferivelmente uma solugao com 40 a
50% em peso de esterdide, a 20 a 35°C, preferivelmente 25°C, por cerca de
1 a 2 horas e entao resfriar adicionalmente para -5°C a -15°C, preferivelmen-
te -10°C.

11. Método de acordo com a Reivindicagao 1, onde a secagem
na etapa g) ocorre de tal forma que contaminagdo das microparticulas de
asoprisnil secas com nucleos de semente no equipamento de secagem é
grandemente reduzida.

12. Método de acordo com a Reivindicagao 11, onde a secagem
ocorre preferivelmente por secagem por atomizag¢ao, caracterizada pelo fato
de que uma estreita faixa de tamanhos de particulas € obtida através das
condigbes geométricas e aerodindmicas no equipamento de atomizacao, e
eventos de umidificagdo por gotas de atomizagao sobre as superficies do

equipamento com as quais o produto entra em contato sao evitadas.
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13. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes de 11 a 12, no qual a estreita faixa de tamanhos de particula é
gerada por uma alta eficiéncia de atomizagéo da unidade de atomizagdo por
manter uma razao de massa entre o gas do atomizador empregado e a solu-
¢ao atomizada de 1,5 a 10, preferivelmente entre 2,5 a 5, e uma razédo de
massa entre 0 gas de secagem empregado e a solugao atomizada empre-
gada de pelo menos 10, preferivelmente pelo menos 20 e com uma tempera-
tura de secagem de 40°C a 90°C, preferivelmente 75°C a 90°C.

14. Método de acordo com a reivindicagdo 13, onde uma alta
eficiéncia de atomizagdo da unidade de pulverizagao é produzida por uma
alta velocidade de rotagao de um disco rotativo ou alta passagem de gas de
atomizacao através de um bico de duplo fluido.

15. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagoes de
11 a 14 anteriores tal que as microparticulas de asoprisnil secas por atomi-
zagao sao submetidas a um péds-secagem que ocorre a vacuo e/ou com flu-
xacdo das microparticulas de asoprisnil com um gas de secagem livre de
solvente abaixo de 90°C, preferivelmente abaixo de 50°C, por pelo menos
12 h.

16. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
precedentes de 11 a 15, onde a deposicado das microparticulas de asoprisnil
apds a secagem por atomizagdo sobre um filtro de produto, preferivelmente
usando superficies de filtro novas, nao-utilizadas.

17. Microparticulas de asoprisnil amorfas, fisicamente puras ob-
teniveis por um método como definido em qualquer uma das reivindicagoes
precedentes de 1 a 16.

18. Microparticulas de asoprisnil de acordo com a Reivindicagao
17 tendo um tamanho de particula médio dso de menos do que 2,5 um, pre-
ferivelmente 2,1 um, e um tamanho de particula maximo digo de menos do
que 25 um, preferivelmente 11 um.

19. Microparticulas de asoprisnil de acordo com qualquer uma
das reivindicagcdes precedentes 17 e 18 anteriores, caracterizadas pelo fato
de que a entalpia de fusdo a 194,7°C = 2°C, determinada por DSC com uma
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taxa de aquecimento de 5 K/min, € menor do que 20 J/g, preferivelmente
menor do que 5 J/g, preferivelmente menor do que 1 J/g.

20. Microparticulas de asoprisnil de acordo com qualquer uma
das reivindicacOes precedentes de 17 a 19, caracterizadas pelo fato de que
quando elas sao aquecidas a 20 K/min a 170°C e entao resfriadas a 20
K/min para 90°C, o nimero de cristalitos visiveis por termomicroscopia é
menor do que 10 000 por mg, preferivelmente menor do que 4000 por mg,
particularmente preferivelmente menor do que 1000 per mg.

21. Microparticulas de asoprisnil de acordo com qualquer uma
das reivindicagbes precedentes de 17 a 20, para a fabricagdo de medica-
mentos.

22. Uso das microparticulas de asoprisnil como definidas na rei-
vindicagdo 21 para a fabricagao de um medicamento para tratamento distur-
bios ginecolégicos dependentes de horménio, especiaimente para o trata-
mento de endometriose, fibrdide ou outras disfuncdes ginecoldgicas.

23. Uso das microparticulas de asoprisnil como definidas em
qualquer uma das reivindicagbes precedentes de 17 a 20, em terapia de re-
posicao hormonal (HRT) e para controle de fertilidade feminina.

24. Composigao farmacéutica que compreende microparticulas
de asoprisnil como definidos em qualquer_'uma das reivindicagdes preceden-
tes de 17 a 20, junto com excipientes e/ou veiculos farmaceuticamente acei-
taveis.

25. Composi¢ado farmacéutica de acordo com a Reivindicacao
24, caracterizada pelo fato de que a composicéo é uma forma farmacéutica
sélida.

26. Forma farmacéutica sélida como definida na reivindicacao

25, caracterizada pelo fato de que a administragcédo ocorre oralmente.
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FIG. 1 Preparagdo de asoprisnil
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FIG. 2 sintese de 3,3-Dimetoxiestra-5(10),9(11)-dien-17-
ona (cetal de nordienodiona) a partir de 17 -
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FIG.3 DSCa5K/min
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PO 10543-F

RESUMO
Patente de Invengdo: "METODO PARA PREPARAR 4-[17BETA-METOXI-
17ALFA-METOXIMETIL-3-OXOESTRA-4,9-DIEN-11BETA-
ILJBENZALDEIDO (E)-OXIMA (ASOPRISNIL)".

A presente invengao refere-se a um método para preparagao
confiavel e reprodutivel de 4-[17beta-metoxi-17alfa-metoximetil-3-oxoestra-
4,9-dien-11beta-illbenzaldeido (E)-oxima (asoprisnil) em escala-piloto e in-
dustrial. Asoprisnil, o qual é preparado por este método, & distinguido por

uma estabilidade fisica muito boa e é, portanto, particularmente adequado

para a fabricagdo de formas farmacéuticas sélidas (comprimidos, comprimi-

dos revestidos, etc.).
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