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SINTESIS DE (S)-2-AMINO-4-METIL-1-((R)-2-METILOXIRANO-2-
IL)-PENTAN-1-ONA Y SALES FARMACEUTICAMENTE ACEPTABLES DE LA
M1SMA
SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud
de patente provisional de los Estados Unidos 62/371,686
presentada el 5 de agosto de 2016 y el beneficio de 1la
solicitud de patente provisional de los Estados Unidos
62/536,862 presentada el 25 de Jjulio de 2017, ambas
memorias descriptivas incorporadas en el presente documento
por referencia en su totalidad.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente 1invencién se refiere a un ©proceso
mejorado, eficiente y escalable para preparar un
intermedio, (S)-2-amino-4-metil-1- ( (R)-2-metiloxirano-2-
il)pentan-1l-ona, Gtil para la sintesis de carfilzomib.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Carfilzomib, también conocido como Kyprolis®, es un
inhibidor del proteosoma de epoxi cetona tetrapeptidico que
se une de forma selectiva e irreversible al proteosoma
constitutivo y al inmunoproteosoma. Mas especificamente, la
ojiva de epoxicetona electrdéfila se une al residuo de
treonina catalitica de la subunidad 5 de 1la proteina
proteasoma. Carfilzomib estd aprobado para uso humano, para
el tratamiento de mieloma multiple. Carfilzomib y diversos
métodos para elaborar carfilzomib se describen en las
publicaciones de patente de los Estados Unidos
UsS20050245435, US20140105921 vy en las solicitudes de
patente PCT publicadas W02006017842, wW02009045497,
W02014169897, W02013169282, W02014011695, W0O2006063154,
WO02014015016 y WO2010048298, cada memoria descriptiva de
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las cuales se 1incorpora en el presente documento por
referencia en su totalidad.

Un intermedio que puede usarse en la sintesis de
carfilzomib es un compuesto 5, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo donde X- estd presente, de la férmula:

H,N

5

El compuesto 5 que tiene un nombre quimico de (S)-2-
amino-4-metil-1-((R)-(2-metiloxirano-2-il)pentan-1l-ona
(nombrado mediante el software ChemBioDraw Ultra, versidén
12.0). Sin 'y colaboradores en Yale utilizaron este
intermedio en la sintesis de epoxomicina (N. Sin et al.,
Bioorg. Med Chem. Letters, 9 2283-2288, 1999). Sintetizaron
este intermedio partiendo con Boc-leucina-amida de weinreb
9 y procedieron a través de una sintesis multietapa que
generaba la cetona «,pf-insaturada 10 correspondiente, vy
finalmente epoxidacién del doble enlace usando perdxido de
hidrégeno como oxidante para proporcionar una mezcla de 1lla
y 1llb en una proporciédn 1.7:1, como se muestra
esquemdticamente a continuacidén (véase también Sin, pagina

2285, esquema 1).
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2-bromopropeno

| t-BulLi, Et,O
N\ -78°C _
BocHN OMe | crdimiento del 92% BecHN
O
@ H505, H,0
benzonitrilo,
i-ProEtN
rendimiento del 76%
O
+
BocHN BocHN
0 (17:10 ©

11a 11b

Los compuestos 1lla vy 1lb pueden separarse por
cromatografia en columna, y el grupo protector de Boc del
compuesto 1lla se retira con acido, tal como acido
trifluorocacético (TFA), para proporcionar el intermedio de
epéxido deseado (S)-2-amino-4-metil-1-((R)-2-metiloxirano-
2-il)pentan-l-ona en forma de una sal TFA.

La publicacién de patente W02009045497 describe 1la
sintesis del intermedio de epoxicetona 1lla protegido con
Boc o con otro amino (amina protegida con Boc mostrada
anteriormente) usando hipoclorito de calcio acuoso o
hipoclorito de sodio acuoso (lejia), como agente oxidante,
en presencia de un co-disolvente tal como ©piridina,
acetonitrilo, DMF, DMSO, N-metilpirrolidinona (NMP), DMA,
THF y nitrometano, para convertir el compuesto 10
(anterior) en una mezcla 1:1 de producto 1lla y 1lb.

La publicacién de patente de los Estados Unidos
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UsS20050256324 describe la sintesis de epoxicetonas
aminoacidicas, y particularmente la sintesis del intermedio
5. Esta publicacidén ensefia que el intermedio 5 puede
prepararse a partir de la cetona amino-o,fB-insaturada 20
protegida con carboxibencilo (cbz) (véase el esquema a
continuacién) en la amino epoxicetona 23a protegida con

carboxibencilo correspondiente, como se ilustra:

NaBH,
CeCl53-7TH50
MeOH . +
CbzHN CbzHN CbzHN Y
o) OH (9:1) OH
20-4S 21a- (4S)(3R) 21b - (45)(3S)
VO(acac),
t-BuOOH, DCM

rendimiento del 76%

0
+
CbzHN CbzHN Y
OH (9.1 OH
CICOCOCI, DMSO :
EtsN, DCM 22a- (4S)(3S)(2R) 22b - (4S)(3R)(2S)

0
+
CbzHN CbzHN
O (91 0
23a - (4S)(2R) 23b - (4S)(2S)

Los compuestos 23a y 23b pueden separarse de la mezcla
usando cromatografia en columna (se asume que la mezcla 9
1 de 21a : 21b se 1llevd a cabo sin separacién), y el grupo

carboxibencilo protector de amina del compuesto 23a se
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retira usando métodos convencionales conocidos tales como
hidrogenacién con un catalizador de metal adecuado, tal

como paladio sobre carbono, para proporcionar el intermedio

de epdxido deseado (S) -2-amino-4-metil-1-((R)-2-
metiloxirano-2-il)pentan-1-ona (23a) en forma de Dbase
libre.

La publicacidén de patente de los Estados Unidos
US20050256324 también desvela un proceso en el que el
intermedio 23a puede prepararse, como alternativa, usando
dcido metacloroperbenzoico (mCPBA) en diclorometano (DCM),
o Peryodinano de Dess-Martin en dimetilsulféxido (DMSO) o
perrutenato de tetrapropilamonio (TPAP) con N-Oxido de 4-
metilmorfolina (NMO) en DCM, como agentes oxidantes,
respectivamente. El método de mCPBA se describidé para
reemplazar al agente oxidante de VO(acac), ensefiado
previamente (mostrado anteriormente) con estos como
agentes.

Una publicacidén més reciente (Wang, B et al, Chemistry
European Journal, 18, 6750-6753, 2012) desvela el uso de un
catalizador de manganeso para convertir
enantioselectivamente una olefina en un epdbdxido. Menciona
ademéds la aplicacidén de esta técnica para preparar los
intermedios de epdéxido de epoxomicina y de carfilzomib. Méas
especificamente, partiendo con Boc-L-Leu-0OH, esta
referencia ensefia que el intermedio de epoxicetona
correspondiente puede prepararse en una proporcién
diastereomérica 7:1 en favor del diasteredmero del
intermedio de epdxido (S,S) indeseado usando perdxido de
hidrbégeno como agente oxidante (véase Wang esquema 2).

Aungque estos procedimientos para preparar el compuesto

intermedio 5 son métodos que proporcionan el intermedio 5
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(mostrado anteriormente), no son muy practicos, ni muy
eficientes desde el punto de vista del tiempo, esfuerzo y
coste, ni muy efectivos. Por lo tanto, estos métodos no son
6ptimos para la fabricacidédn del intermedio 5 para la
fabricacién y venta global del producto farmacéutico
comercial carfilzomib. Por ejemplo, el proceso ensefiado en
Sin utiliza reactivos altamente pirdforos (t-BuLi) %
condiciones de reaccién criogénicas (-78 °C) y da como
resultado un rendimiento global inferior al Ooéptimo del
intermedio lla. La etapa de epoxidacién final proporciona
un rendimiento global del producto del 76 % que contiene
una mezcla de diasterebdmeros (1.7 : 1), lo que requiere por
tanto una separacidén cromatogrédfica en columna costosa vy
que requiere mucho tiempo para aislar el producto deseado.
En la fabricacién a gran escala, dicha cromatografia en
columna generard enormes residuos de disolventes gque son
perjudiciales para el medio ambiente. Por 1lo tanto, el
producto de reaccidén al 35-40 % indeseado e inutilizable
con la estereoquimica incorrecta e indeseable del método
ensefiado en SIN aumenta los costes generales y contribuye a
los desechos quimicos que incrementan los gastos de
eliminacién y los dafios potenciales al medio ambiente.

El proceso ensefiado en el documento US20050256324
consta de mds etapas de las que se ensefian en Sin y utiliza
reactivos costosos. Este proceso supone la etapa adicional
de reducir la cetona usando catalizadores de borano y cerio
costosos y perjudiciales para el medio ambiente para
proporcionar el alcohol correspondiente. A pesar de la
proporcién 9:1 del diasteredmero deseado 22a con respecto
al diasteredémero indeseado 22b, después debe realizarse

otra reaccidén para oxidar el grupo hidroxilo de la mezcla
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diastereomérica hasta conseguir la cetona correspondiente.
Este proceso reduce efectivamente 1la cetona y después
reoxida la misma cetona. Por lo tanto, aunque la
diastereoselectividad puede mejorarse con respecto a Sin,
este proceso es sintéticamente ineficiente, lo que aumenta
los costes asociados, el tiempo, la generacidén de desechos
y el trabajo de produccidn.

El proceso ensefiado en el documento W02009045497
utiliza lejia para llevar a cabo la reaccidén de epoxidacidn
evitando el ciclo ineficiente de reduccidén/oxidacidén de 1la
cetona adyacente. Sin embargo, esta reaccidn de epoxidacidn
da como resultado una proporcidén de aproximadamente 1:1 de
estereoisdémeros (R) y (S) en el carbono del epdxido.
Ademés, la reaccién de oxidacidén con lejia es una reaccidn
exotérmica hasta el punto de suponer un riesgo potencial
para la seguridad, particularmente cuando se realiza a una
escala de fabricacién més grande. Con este fin, este
proceso requiere una separacidén cromatografica larga vy
costosa y recristalizaciones ©para aislar el ©producto
estereoisomérico deseado, lo que resulta en un desperdicio
significativo.

El proceso ensefiado en Wang proporciona una reaccidn
de epoxidacién diastereoselectiva que favorece la
estereoquimica del epdéxido indeseado. E1l diasteredmero del
epdéxido deseado solo supone el 12 % de la mezcla de
reaccidén en bruto. Por lo tanto, el uso de este proceso es
de bajo rendimiento general, vy requeriria una etapa de
cromatografia en columna laboriosa que resultaria en un
aumento del tiempo y el gasto, asi como a la posibilidad de
tener que desechar residuos quimicos adicionales. Con este

fin, la bibliografia ensefia procesos de epoxidacidén que
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sencillamente no son muy eficientes y/o son subdptimos para
la produccidén a gran escala del producto farmacéutico
comercial carfilzomib. Por lo tanto, existe la necesidad de
identificar métodos sintéticos alternativos, de mayor
eficiencia y eficacia, para preparar el intermedio clave 5
para la fabricacién de carfilzomib.
BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION
La presente invencidén proporciona un nuevo método para

la sintesis del compuesto intermedio de ceto-epdxido 5

H,N

)
5

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde
X~ estd presente, comprendiendo el método las etapas 1-5 de

acuerdo con el esquema 1

amida }\R‘ Grignard

s

siapa 1 § | etapa 2
PG OHH,0 — PG _A N PG
N N R? N
H H H
o o}

PG-D-Leu-OH+H,0 1 2
epoxidacién : »
etapa 3 = eplmerrzamon Odesproteccmn _ 5

etapa 4 PG etapa 5 X
N ™ HN
© o)
4 5
Esquema T
en donde

PG es un grupo protector seleccionado de t-

butoxicarbonilo (Boc) y carboxibencilo (cbz);



10

15

20

25

30

WO 2018/027021 9 PCT/US2017/045274

Rl es CH; y R%Z es -OCH; o R! y R? tomados Jjunto con el
atomo de nitrbégeno al que estdn unidos forman un anillo de
morfolina;

X~ estd ausente o X es un anidén de una sal de adicidn
seleccionado de TFA, Cl, Br, I y mesilato;

la etapa de amida 1 comprende el uso de un agente
activador de &cido y una amina basica seleccionada de
(CH3) NH (OCH3) y morfolina;

la etapa de Grignard 2 comprende el uso de cloruro de
isopropil magnesio, Mg vy 2-bromopropeno o Dbromuro de
isopropenilmagnesio;

la etapa de epoxidacidén 3 comprende el uso de un
agente oxidante y un catalizador de manganeso;

la etapa de epimerizacidén 4 comprende el uso de una
base; vy

la etapa de desproteccién 5 comprende el uso de un
catalizador o un &cido.

La invencidén también proporciona diversos reactivos y
condiciones de reaccidén que pueden usarse para preparar el
compuesto 5, como se analiza adicionalmente en el presente
documento. El método de la presente invencidén es eficiente
desde una perspectiva de construccién de unidén. Por
ejemplo, implica un compuesto de cetona o,f-insaturada 2
protegido con amina % convierte el doble enlace
directamente en el grupo epdxido correspondiente con una
fuerte preferencia para el isdémero del epdxido 2R deseado,
tal como el que se muestra en el compuesto 3 (arriba). El
proceso es ventajosamente diastereoselectivo en su etapa de
epoxidacidén 3. El método da como resultado altos
rendimientos globales del compuesto 5 y permite que el

proceso sea ampliable a fabricaciones a gran escala. La
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presente invencidén proporciona menos etapas sintéticas, no
requiere cromatografia en columna para separar las mezclas
diastereoméricas y/o produce menos materiales de desecho
quimicos y dafiinos para el medio ambiente que los diversos
métodos diferentes ensefiados en la técnica. Para este fin,
la presente invencién da como resultado ventajas
sorprendentes e inesperadas que incluyen, sin limitacidn,
tiempos reducidos, costes reducidos y desechos reducidos,
en comparacidén con los métodos para preparar el compuesto
intermedio de ceto-epdéxido 5 descrito en la técnica.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencidén proporciona métodos novedosos
para preparar un compuesto intermedio de ceto-epdxido 5,
como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para la sintesis de carfilzomib.

Los términos "aspecto" 'y "realizacidén" se usan
indistintamente en el presente documento.

En el aspecto 1 de la invencidén, la invencidn

proporciona un método para preparar el compuesto 5

HoN
o
5
5
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde

X~ estd presente, comprendiendo el método las etapas 1-5 de

acuerdo con el esquema 1
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amida }\R‘ Grignard

-

" : AL etapa 1 § | etapa 2
G\N/“\F/ v PG\N/“\W/N\Rz
H H
(0] 0]
S PG-D-Leu-OHH,0 1 2
zfggédgcién )’\ Oepimer}zacién Odesproteccién 5
P etapa 4 PG._ etapa 5 X
N —_— _— -
H N Hal
(0]
10 °
3 4 5
Esquema I
en donde
PG es un grupo protector seleccionado de t-
15 . . . .
butoxicarbonilo y carboxibencilo;

Rl es CH; y R%? es —-0OCH3z o R! y R? tomados Jjunto con el
adtomo de nitrédgeno al que estan unidos forman un anillo de
morfolina;

X~ estd ausente o X~ es un anidén de una sal de adiciédn

20 . .
seleccionado de TFA, Cl, Br, I y mesilato;

la etapa de amida 1 comprende el uso de un agente
activador de &cido y wuna amina Dbésica seleccionada de
(CH3) NH (OCH3) y morfolina;

la etapa de Grignard 2 comprende el uso de cloruro de

25 . . .
isopropil magnesio, Mg vy Z2-bromopropeno o bromuro de
isopropenilmagnesio;

la etapa de epoxidacidén 3 comprende el uso de un
agente oxidante y un catalizador de manganeso;

la etapa de epimerizacidédn 4 comprende el uso de una

30

base; vy
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la etapa de desproteccidén 5 comprende el uso de un
catalizador o un acido.

En el aspecto 2 de la invencidén, la invencidn
proporciona el método del aspecto 1 en donde PG es Boc.

En el aspecto 3 de la invencidén, la invencidn
proporciona el método del aspecto 1 en donde PG es
carboxibencilo.

En el aspecto 4, la invencidn proporciona el compuesto
de producto 1 de la etapa de amida 1 en donde R! es CH; y R?
es —0OCHs.

En el aspecto 4a, la invencidén proporciona el
compuesto de producto 1 de la etapa de amida 1 en donde R!
y R? tomados junto con el &tomo de nitrbdgeno al gque estén
unidos forman un anillo de morfolina.

En el aspecto 5 de 1la invencidén, la invencidn
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 1,
2, 3, 4 y 4a en donde la etapa de amida 1 comprende el uso
de un agente activador de &cido.

En el aspecto 5a de 1la invencidén, la invenciédn
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 1,
2, 3, 4 yv 4a en donde el agente activador de &acido usado en
la etapa de amida 1 es un cloruro de acido, un anhidrido,
una carbodiimida, un CDI, una sal de fosfonio o una sal de
guanidinio o uranio.

En el aspecto 5b de 1la invencidén, la invenciédn
proporciona el método de los aspectos 5a y 4b en donde el
agente activador de &cido es una carbodiimida seleccionada
de DCC, DIC y EDC.

En el aspecto 5c de 1la invencidén, la invencidn

proporciona el método de los aspectos 5a y 4b en donde el
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agente activador de 4cido es una sal de fosfonio
seleccionada de BOP y PyBOP.

En el aspecto 5d de la invencién, 1la invencidn
proporciona el método de los aspectos 5a y 4b en donde el
agente activador de 4&cido es (a) un cloruro de &cido
preparado usando un agente seleccionado de cloruro de
tionilo, cloruro de oxalilo y oxicloruro de fésforo; o (b)
un anhidrido preparado usando un agente seleccionado de
etilcloroformiato (ECF), cloroformiato de isobutilo (IBCF),
anhidrido de Dboc, EEDQ, anhidrido acético y cloruro de
pivaloilo.

En el aspecto 5e de 1la invencidén, la invenciédn
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 1,
2, 3, 4 y 4a en donde el agente activador de &cido usado en
la etapa de amida 1 es CDI.

En el aspecto 5f de 1la invencidén, la invencidn
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 1,
2, 3, 4, 4a y 5 en donde el agente activador de acido usado
en la etapa de amida 1 es CDI y la reaccidén de la etapa de
amida 1 se realiza a una temperatura de, o por debajo de,
20 °cC.

En el aspecto 5f-1 de 1la invencidén, 1la invenciédn
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 1,
2, 3, 4, 4a y 5 en donde el agente activador de &acido usado
en la etapa de amida 1 es CDI y la reaccidén de la etapa de
amida 1 se realiza a una temperatura de, o por debajo de,
10 °cC.

En el aspecto 5g de 1la invencidén, la invencidn
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 1,
2, 3, 4, 4a, 5e y 5f en donde el agente activador de é&cido

usado en la etapa de amida 1 es CDI y en donde el CDI se



10

15

20

25

30

WO 2018/027021 14 PCT/US2017/045274

afiade a una temperatura de 5 °C o menos y la morfolina se
afiade a una temperatura de 10 °C o menos.

En el aspecto 6 de la invencidén, la invencidn
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 1 -
4, 4a, 5 y b5a-5g en donde la etapa de Grignard 2 comprende
el wuso de cloruro de isopropil magnesio, Mg y 2-
bromopropeno.

En el aspecto 6a de 1la invencidén, la invenciédn
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 1 -
4, 4a, 5 y b5a-5g en donde la etapa de Grignard 2 comprende
el uso de bromuro de isopropenilmagnesio.

En el aspecto 7 de la invencidén, la invenciédn
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 1 -
4, 4a, 5, 5a-5g y 6 en donde el agente oxidante usado en la
etapa de epoxidacidén 3 es perdxido de hidrdgeno, &cido
peracético, t-BuOOH y PhIO.

En el aspecto 7a de la invencidén, la invencidn
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 1 -
4, 4a, 5, 5a-5g y 6 en donde el agente oxidante usado en la
etapa de epoxidacidén 3 es perdxido de hidrdgeno.

En el aspecto 7b de 1la invencidén, la invenciédn
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 1 -
4, 4a, 5, 5a-5g y 6 en donde el agente oxidante usado en la
etapa de epoxidacidén 3 es t-BuOOH y PhIO.

En el aspecto 8 de la invencién, la invenciédn
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 1 -
4, 4a, 5, ba-bg, 6, 6a, 7 y T7a-7b en donde el catalizador
de manganeso usado en la etapa de epoxidacidén 3 tiene una

estructura de
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" b @

en donde cada R3, independientemente, es alquilo Ci—g.

En el aspecto 8a, la invencidén proporciona un método
del aspecto 8 en donde cada R3, independientemente, es
metilo o etilo.

En el aspecto 8b de 1la invencidén, la invencidn
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 1 -
4, 4a, 5, ba-bg, 6, 6a, 7 y T7a-7b en donde el catalizador
de manganeso usado en la etapa de epoxidacidén 3 tiene una

estructura de

H

/
TfO OTf @

en donde cada R3, independientemente, es metilo o
etilo.

En el aspecto 8c de 1la invencidén, la invenciédn
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 1 -
4, 4a, 5, b5a-5g, 6, 6a, 7 y T7a-7b en donde el catalizador
de manganeso usado en la etapa de epoxidacidén 3 tiene una

estructura de
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En el aspecto 9 de 1la invencidén, la invencidn
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 1 -
4, 4a, 5, b5a-bg, 6, ©6a, 7, Ta-7Tb y 8 en donde el
catalizador de manganeso usado en la etapa de epoxidacién 3

tiene una estructura de
H

N \N//\\N/ N

TfO OTf

En el aspecto 10 de 1la invencidén, la invencidn
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 1 -
4, 4a, 5, 5a-5g, 6, 6a, 7, 7a-7b, 8, 8a-8c y 9 en donde la
base usada en la etapa de epimerizacidén 4 se selecciona de
DBU, triazabiciclodeceno (TBD) , pirrolidina, carbonato
potédsico e hidréxido sédico.

En el aspecto 11 de 1la invencidén, la invenciédn
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 1 -
4, 4a, 5, ba-5g, 6, 6a, 7, 7a-7b, 8, 8a-8c, 9 y 10 en donde
la base usada en la etapa de epimerizacidén es DBU.

En el aspecto 1lla de 1la invencidén, la invenciédn
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 1 -
4, 4a, 5, ba-5g, 6, 6a, 7, 7a-7b, 8, 8a-8c, 9 y 10 en donde

la base usada en la etapa de epimerizacidén es TBD.
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En el aspecto 11lb de 1la invencidén, la invencidn
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 1 -
4, 4a, 5, ba-5g, 6, 6a, 7, 7a-7b, 8, 8a-8c, 9 y 10 en donde
la base usada en la etapa de epimerizacidén es TBD en una
cantidad que varia de aproximadamente 0.01 a
aproximadamente 0.1 equivalentes.

En el aspecto 12 de 1la invencidén, la invencién
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 1 -
4, 4a, 5, ba-5g, 6, 6a, 7, T7a-7b, 8, 8a-8c, 9, 10 y 11 que
comprende adicionalmente un intercambio de disolventes que
implica un cambio a un disolvente alcohdélico o un
disolvente basico.

En el aspecto 13 de 1la invencidén, la invencidn
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 1 -
4, 4a, 5, b5a-b5g, 6, 6a, 7, T7a-7b, 8, 8a-8c, 9, 10 y 11 que
comprende adicionalmente un intercambio de disolventes que
implica un cambio a metanol, isopropanol o) N-
metilpirrolidinona.

En el aspecto 13a de 1la invencidén, la invenciédn
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 1 -
4, 4a, 5, b5a-5g, 6, 6a, 7, 7a-7b, 8, 8a-8c, 9, 10 y 11 que
comprende adicionalmente un intercambio de disolventes que
implica un cambio a metanol.

En el aspecto 14a, la invencidén proporciona un método

para preparar el compuesto 4a

Boc_

Iz

4a
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comprendiendo el método las etapas 1-4 de acuerdo con
el esgquema 1l-a

b

a) CDI
b) morfolina

N

i-prMgCl, Mg
|/\0 2-br-propeno
BOC\N . OH+H,0 Z Boc\N - N\)
N H/\n/
O

0]
1a

— » Boc_

I=

Boc-D-Leu-OH+H,0

O
% Boc DBU Boc_
catalizador de H H
manganeso )
4a

Esquema 1-a

en donde R! es CH; y R?2 es -OCHs; o R! y R2? tomados
junto con el atomo de nitrbdégeno al que estédn unidos forman

un anillo de morfolina, y el catalizador de manganeso tiene
una estructura de

N N
THO OTF @

en donde cada R3, independientemente,

es metilo o
etilo.

En el aspecto 14a, la invencidédn proporciona un método
para preparar el compuesto 4a

Boc_

Iz

4a
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comprendiendo el método las etapas 1-4 de acuerdo con
el esgquema 1l-a

a) CDI
b) morfolina
Boc_

b
N

i-prMgCl, Mg
|/\0 2-br-propeno
= OH-+H,0 : Boc\N : N\) —— Boc
H/\n/
O

0]
1a

N
H

I=

Boc-D-Leu-OH+H,0

O
% Boc DBU Boc_
catalizador de H H
manganeso o)
3a 4a
Esquema 1-a
en donde el catalizador de manganeso tiene una
estructura de
e
N H N
R? /( \Mn/ j\ /R3
-7 °N
O
@ TfO OTf
en donde cada R3, independientemente, es metilo o
etilo.

En el aspecto 14b,

la invencidén proporciona un método
para preparar el compuesto 4a

0]
Boc_

Iz

(0]
4a

comprendiendo el método las etapas 1-4 de
el esquema l-a

acuerdo con
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s

a) CDI i-prMgCl, Mg
b) morfolina r//\\TJ 2-br-propeno
BOC\N OH+H,0 ; Boc\N : N\) — - Boc\N
H H H
0] O
S Boc-D-Leu-OH+H,0 L
0O
ﬂiQa___ Boc
catalizador de
manganeso o)
4a
10 Esquema 1l-a
en donde
CDI se usa en una cantidad que varia de
aproximadamente 1.0 equivalentes a aproximadamente 2.5
equivalentes;

15 morfolina se usa en una cantidad que wvaria de
aproximadamente 1.2 equivalentes a aproximadamente 2.0
equivalentes;

2-bromopropeno se usa en una cantidad que varia de
aproximadamente 1.5 equivalentes a aproximadamente 3.5
20

equivalentes;

peréxido de hidrdégeno se usa en una cantidad que varia
de aproximadamente 1.5 equivalentes a aproximadamente 3.0
equivalentes;

el catalizador de manganeso tiene una estructura de
25 H

H\\

Ly
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en donde cada R3, independientemente, es metilo o
etilo, % se usa en una cantidad que varia de
aproximadamente 0.0002 equivalentes a aproximadamente 0.001
equivalentes; y

DBU se usa en una cantidad que varia de
aproximadamente 0.1 a aproximadamente 0.5 equivalentes.

En el aspecto 1l4c, la invencidn proporciona un método

para preparar el compuesto 4a

Boc_

Iz

(0]
da

comprendiendo el método las etapas 1-4 de acuerdo con

el esquema l-a

a) CDI
b) morfolina

b
N

i-prMgCl, Mg
|/\0 2-br-propeno
BOC\N - OH-H,0 Boc\N : N\) — = Boc
N E— H/\n/
O 0O
Boc-D-Leu-OH+H,0 1a

I=

O
ﬂiQa___ Boc
catalizador de
manganeso o
4a
Esquema 1l-a
en donde

CDI se wusa en una cantidad de aproximadamente 2.0

equivalentes;

morfolina se usa en una cantidad de aproximadamente

1.5 equivalentes;
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2-bromopropeno se usa en una cantidad de
aproximadamente 3.0 equivalentes;

perdxido de hidrbdbgeno se wusa en una cantidad de
aproximadamente 2.0 equivalentes;

el catalizador de manganeso tiene una estructura de

" b @

en donde cada R3, independientemente, es etilo, y se
usa en una cantidad de aproximadamente 0.001 equivalentes;
Yy

TBD se usa en una cantidad de aproximadamente 0.1
equivalentes.

En el aspecto 15 de 1la invencidén, la invenciédn
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 14
y l4a en donde el catalizador de manganeso tiene una

estructura de
H

ﬂi

TfO OTf

En el aspecto 15a de 1la invencién, 1la invencidn
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 14,
l4a y 15 en donde el catalizador de manganeso usado en la

etapa de epoxidacidén 3 tiene una estructura de
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H

N
N \N//\\N/ N

TfO OTf

En el aspecto 16 de 1la invencidén, la invencidn
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 1 -
4, 4a, 5, ba-b5g, 6, 6a, 7, 7a-7b, 8, 8a-8c¢, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 14a, 15 y 15a en donde el catalizador de manganeso
Sse usa en una cantidad que varia de aproximadamente 0.0001
a aproximadamente 0.002 equivalentes molares con respecto a
los moles del compuesto de material de partida Z2a.

En el aspecto 16a de 1la invencidén, la invenciédn
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 1 -
4, 4a, 5, ba-b5g, 6, 6a, 7, 7a-7b, 8, 8a-8c¢, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 14a, 15 y 15a en donde el catalizador de manganeso
se usa en una cantidad que varia de aproximadamente 0.0002
a aproximadamente 0.0006 equivalentes molares con respecto
a los moles del compuesto de material de partida 2a.

En el aspecto 17 de 1la invencidén, la invenciédn
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 1 -
4, 4a, 5, b5a-b5g, 6, 6a, 7, 7a-7b, 8, 8a-8c, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 14a, 15, 15a, 16 y 1l6a en donde el catalizador de
manganeso se usa en una cantidad de aproximadamente 0.0004
equivalentes molares con respecto a los moles del material
de partida 2 o 2a.

En el aspecto 17a de 1la invencidén, la invenciédn
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 1 -
4, 4a, 5, b5a-b5g, 6, 6a, 7, 7a-7b, 8, 8a-8c¢, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 14a, 15, 15a, 16 y 1l6a en donde el catalizador de

manganeso se usa en una cantidad de aproximadamente 0.001
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equivalentes molares con respecto a los moles del material
de partida 2 o 2a.

En el aspecto 18 de la invencién, 1la invencidn
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 12-
13 y 17 en donde el intercambio de disolventes comprende un
cambio de ACN a isopropanol entre la etapa de Grignard y la
etapa de epoxidacidn.

En el aspecto 19 de 1la invencidén, la invenciédn
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 1 -
4, 4a, 5, ba-b5g, 6, 6a, 7, 7a-7b, 8, 8a-8c¢, 9, 10, 11, 14,
l4a-14c, 15, 15a y 16-18 que comprende adicionalmente un
intercambio de disolventes que implica un cambio a metanol,
isopropanol o N-metilpirrolidinona.

En el aspecto 1%9a de 1la invencién, la invencidn
proporciona el método de uno cualquiera de los aspectos 1 -
4, 4a, 5, b5a-b5g, 6, 6a, 7, 7a-7b, 8, 8a-8c, 9, 10, 11, 14,
l4a-14c, 15, 15a y 16-18 que comprende adicionalmente un
intercambio de disolventes que implica un cambio a metanol.

En el aspecto 20, la invencidén proporciona un

compuesto de estructura 5

HoN

5
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde
X~ estd presente, preparado por el proceso de acuerdo con

el esquema 1
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amida }\R‘ Grignard

s

siapa 1 ? | etapa 2
HEN OH'H;0 — PG A N
H H
© 0
PG-D-Leu-OH+H,0 1 2
zf;x;dgcién )\ c)epirnerizacic':n desproieccmn
H——__—PG\ /i\“/JEiemPa4 PG._ empaS
N _— N
H H
0 o}

3
Esquema I
en donde

PG es un grupo protector seleccionado de t-
butoxicarbonilo y carboxibencilo;

Rl es CH; y R%? es —-0OCH3z o R! y R? tomados Jjunto con el
adtomo de nitrdédgeno al que estan unidos forman un anillo de
morfolina;

X~ estd ausente o X~ es un anidén de una sal de adiciédn
seleccionado de TFA, Cl, Br, I y mesilato;

la etapa de amida 1 comprende el uso de un agente
activador de &cido seleccionado de CDI, DCC, TRBTU, HATU,
PyBOP, TCTU, EDCI, cloruro de pivaloilo, cloroformiato de
isobutilo, anhidrido propilfosfdénico % N, N-
diisopropilcarbodiimida (DIC) y una amina basica
seleccionada de (CH3)NH(OCH3) y morfolina;

la etapa de Grignard 2 comprende el uso de cloruro de
isopropil magnesio, Mg vy 2-bromopropeno o bromuro de
isopropenilmagnesio;

la etapa de epoxidacidén 3 comprende el uso de un
agente oxidante y un catalizador de manganeso en donde el

catalizador de manganeso tiene una estructura de
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H

fi

TfO OTf

en donde cada R3, independientemente, es metilo o
etilo;

la etapa de epimerizacidén 4 comprende el uso de una
base; vy

la etapa de desproteccién 5 comprende el uso de un
catalizador o un acido.

En el aspecto 20a de 1la invencidén, la invenciédn
proporciona el método del aspecto 20 en donde el

catalizador de manganeso tiene una estructura de

H
( 1
TfO OTf
En el aspecto 1, invencién proporciona un
compuesto 4a
(0]
Boc
Y
H
O
4a

preparado por el proceso de acuerdo con el esquema l-a
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a) CDI
b) morfolina

Boc_

i-prMgCl, Mg
|/\0 2-br-propeno
OH:H,O __ Boc\N = N\) _— Boc\N
N H/\n/
O 0O
1a

Boc-D-Leu-OH+H,0

u o

H20, Boc
catalizador de
manganeso

3a

Esquema 1l-a

en donde el <catalizador de manganeso tiene

una
estructura de

H

H\\

//<i \jk\N/Ra
TfO OTf

en donde cada R3, independientemente,

es metilo o
etilo.

En el aspecto 2la de la invencién, la invencidn
proporciona el método del aspecto 21 en

donde el
catalizador de manganeso tiene una estructura de

H
TfO OTf
En el aspecto b, la invencidn

proporciona el
compuesto 4a
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5 ()
oc
Y
H
O
5
4a
preparado por el proceso de acuerdo con el esquema 1l-a
/I\ a) CDI )"\ i-prMgCl, Mg
E b) morfolina £ |/\0 2-br-propeno
Boc : OH*H,0 Boc : N\) ——» Boc
10 >N z = TN N
H H H
0] O
Boc-D-Leu-OH+H,0 L
0O
ﬂiQa___ Boc
catalizador de
15 manganeso 5
4a
Esquema 1-a
en donde
CDI se usa en una cantidad que varia de

20 aproximadamente 1.0 equivalentes a aproximadamente 2.5

equivalentes;

morfolina se wusa en una cantidad que varia de
aproximadamente 1.2 equivalentes a aproximadamente 2.0
equivalentes;

o5 2-bromopropeno se usa en una cantidad que varia de
aproximadamente 1.5 equivalentes a aproximadamente 3.5
equivalentes;

peréxido de hidrbdégeno se usa en una cantidad que varia
de aproximadamente 1.5 equivalentes a aproximadamente 3.0
30 equivalentes;

el catalizador de manganeso tiene una estructura de
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en donde cada R3, independientemente, es metilo o
etilo, % se usa en una cantidad que varia de
aproximadamente 0.0002 equivalentes a aproximadamente 0.001

10 equivalentes; vy

TBD se usa en una cantidad que varia de
aproximadamente 0.01 a aproximadamente 0.1 equivalentes.

En el aspecto 21c, 1la invencidén proporciona el
compuesto 4a

15

Boc_

0

4a
20

preparado por el proceso de acuerdo con el esquema l-a

a) CDI
b) morfolina

b
N

i-prMgCl, Mg

|/\0 2-br-propeno

BOC\N : OH-H,0 __ Boc\N - N\) — = Boc_
N H/\n/

25 o] o]
Boc-D-Leu-OH+H,0 1a

I=

(8]
ﬂiQa___ Boc
catalizador de
manganeso o)
4a

30
Esquema 1l-a

en donde
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CDI se usa en una cantidad de aproximadamente 2.0
equivalentes;

morfolina se usa en una cantidad de aproximadamente
1.5 equivalentes;

2-bromopropeno se usa en una cantidad de
aproximadamente 3.0 equivalentes;

perdéxido de hidrbégeno se wusa en una cantidad de
aproximadamente 2.0 equivalentes;

el catalizador de manganeso tiene una estructura de
H

LA

i

N\ N
R3\N/\(/M”/\N>\N/R3
NTfO/\OTf @

en donde cada R3, independientemente, es etilo, y se
usa en una cantidad de aproximadamente 0.001 equivalentes
molares; y

TBD se usa en una cantidad de aproximadamente 0.1
equivalentes.

A menos que se defina otra cosa, todos los términos
técnicos y cientificos wusados en el presente documento
tienen el mismo significado que se entiende habitualmente
por un experto en la materia a la que pertenece esta
divulgacidén. En el presente documento se describen métodos
y materiales para uso en la presente divulgacién; también
pueden usarse otros métodos y materiales adecuados
conocidos en la técnica. Los materiales, métodos y ejemplos
son Unicamente ilustrativos y no pretenden ser limitantes.
Todas las publicaciones, solicitudes de patente, patentes,

secuencias, entradas de bases de datos y otras referencias
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mencionadas en la breve descripcidén de la invencidn vy
secciones posteriores en el presente documento se
incorporan por referencia en el presente documento en su
totalidad. En caso de conflicto, prevalece la presente
memoria descriptiva, incluyendo 1las definiciones. Otras
caracteristicas y ventajas de la divulgacién serén
evidentes a partir de la siguiente descripcidén adicional,
de los ejemplos y de las reivindicaciones expuestas mas
adelante en el presente documento.

DEFINICIONES

Las siguientes definiciones deberian ayudar a
comprender los términos que se usan en el ©presente
documento y el alcance de la invencidén descrita en el
presente documento.

La expresién "alquilo Cy.y" se refiere a grupos
hidrocarburo saturados, sustituidos o sin sustituir,
incluyendo grupos alquilo de cadena lineal y alquilo de
cadena ramificada que contienen de x a y carbonos en la
cadena. El1 término "halocalquilo" se refiere a grupos
alquilo en los que al menos un atomo de hidrbégeno esté
reemplazado por un halo (por ejemplo, fltor, cloro, bromo,
yodo), por ejemplo, CHyF, CHF,, trifluorometilo vy 2,2,2-
trifluorcetilo.

El término "que comprende" pretende ser abierto,
incluyendo el componente o componentes indicados pero sin
excluir otros elementos.

El término "equivalentes" pretende indicar
equivalentes molares, como se entiende habitualmente por
las personas expertas en la materia.

La expresidén "sal farmacéuticamente aceptable" se

refiere a las sales de adicidén de &cidos orgénicos e
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inorgédnicos relativamente no tdéxicas del compuesto 5 de la
invencién. La naturaleza de la sal no es critica, con la
condiciébn de que sea farmacéuticamente aceptable. Estas
sales pueden prepararse 1in situ durante el aislamiento vy
purificacidén finales del compuesto o compuestos, o haciendo
reaccionar por separado un compuesto purificado en su forma
de base libre con un &acido orgédnico o inorganico adecuado,
y aislando la sal formada de esta manera. Las sales de
adicidén de é&cidos farmacéuticamente aceptables adecuadas
del compuesto pueden prepararse a partir de un 4acido
inorganico o de un &cido organico. Los ejemplos de tales
acidos inorganicos incluyen, sin limitacidn, acido
clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, nitrico, carbdénico,
sulfirico y fosférico. Los ejemplos de 4&cidos orgénicos
incluyen, sin limitacién, las clases de 4acidos orgénicos
alifatico, cicloaliféatico, aromdtico, arilaliféatico,
heterociclico, carboxilico y sulfénico, ejemplos de los
cuales son Aacido férmico, acético, adipico, Dbutirico,

propidnico, succinico, glicdélico, glucédnico, lactico,

malico, tartéarico, citrico, ascérbico, glucurénico,
maleico, fuméarico, piruavico, aspartico, glutéamico,
benzoico, antranilico, mesilico, 4-hidroxibenzoico,
fenilacético, mandélico, embdénico (pamoico),
metanosulfénico, etanosulfénico, etanodisulfdénico,
bencenosulfénico, pantoténico, 2-hidroxietanosulfénico,

toluenosulfdédnico, sulfanilico, ciclohexilaminosulfénico,
canférico, canforsulfénico, diglucénico,
ciclopentanopropibébnico, dodecilsulfénico, glucoheptanoico,
glicerofosfénico, heptanoico, hexanoico, 2-hidroxi-
etanosulfénico, nicotinico, 2-naftalenosulfdédnico, oxélico,

palmoico, pectinico, persulfirico, 2-fenilpropidnico,
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picrico, pivélico, propidbnico, succinico, tartéarico,
tiocidnico, mesilico, undecanoico, estedrico, algénico, B-
hidroxibutirico, salicilico, galactdrico vy galacturdnico
(véase, por ejemplo, Berge et al. (1977) "Pharmaceutical
Salts™, J. Pharm. Sci. 66: 1-19.).

El término "sustituido" se refiere a restos que tienen
sustituyentes que reemplazan un hidrégeno en uno o mas
adtomos no hidrdégeno de la molécula. Se entenderd que
"sustitucidén" o "sustituido con" incluye la condicidn
implicita de que dicha sustitucidén esté de acuerdo con la
valencia permitida del &tomo sustituido y el sustituyente,
y que la sustitucién dé como resultado un compuesto
estable, por ejemplo, gque no experimente espontédneamente
ninguna transformacién tal como redisposicién, ciclacidn,
eliminacién, etc. Como se usa en el presente documento, se
contempla que el término "sustituido"™ incluye todos 1los
sustituyentes permisibles de compuestos orgdnicos. En un
amplio aspecto, 1los sustituyentes permisibles incluyen
sustituyentes aromadticos y no aromaticos, carbociclicos vy
heterociclicos, ramificados y sin ramificar, aciclicos vy
ciclicos, de compuestos organicos. Los sustituyentes
permisibles pueden ser uno o mas, e iguales o diferentes,
para los compuestos organicos apropiados. Para los
propdésitos de estas divulgacidén, los heteroadtomos tales
como nitrbdgeno pueden tener sustituyentes hidrbégeno vy/o
cualquier sustituyente permisible de compuestos organicos
descrito en el ©presente documento que satisfaga 1las
valencias de los heterodtomos. Los sustituyentes pueden
incluir, ©por ejemplo, un haldgeno, un hidroxilo, wun
carbonilo (tal como un carboxilo, un alcoxicarbonilo, un

formilo o un acilo), un tiocarbonilo (tal como un tioéster,
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un tiocacetato o un tioformiato), un alcoxilo, un fosforilo,
un fosfato, un fosfonato, un fosfinato, un amino, un amido,
una amidina, una imina, un ciano, un nitro, un azido, un
sulfhidrilo, un alquiltio, un sulfato, un sulfonato, un
sulfamoilo, un sulfonamido, un sulfonilo, un heterociclilo,
un aralquilo o un resto aromdtico o heterocaromatico. Se
entenderd por los expertos en la materia que los restos
sustituidos en 1la cadena de hidrocarburo pueden estar
sustituidos por si mismos, si es apropiado y si la valencia
lo permite.

Sintesis general vy ejemplos representativos de la

invencidn

Las siguientes abreviaturas usadas a lo largo de la
descripcidén, incluyendo los esquemas generales 'y 1los

ejemplos, significan lo siguiente:

ACN acetonitrilo

Boc t-butoxicarbonilo

cbz carboxibencilo

CDI carbonildiimidazol (agente activador de
acido)

DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno

DCM diclorometano; dicloruro de metileno

DMF dimetilformamida

DMSO dimetilsulfdxido

eq., equiv. equivalente (molar)

EtOAc acetato de etilo

g gramo

HOAC adcido acético

IPAC acetato de ispropilo

MeOH metanol

ml mililitro
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sSon

Mg magnesio

Mn manganeso

mpk, mg/kg miligramo por kilogramo
TA, ta temperatura ambiente

NaCl cloruro sédico

NaOH hidréxido de sodio

tBuOH t-butanol; t-butil alcohol
THF tetrahidrofurano

Ejemplos representativos de la invencién

Los siguientes compuestos de profarmaco de carfilzomib

ejemplos representativos de la invencidén y no se

pretenden que se consideren como limitacidén del alcance de

la presente invencidn.

Ejemplo 1: Esquema 2

i. PivCl (1.0 equiv)

N-metilmorfolina (1.0 equiv)
IPAC (8 V) (\0
OHH,0 - : >~ N\)
BocHN ii. morfolina (1.1 equiv) BocHN
de-5a20°C
O ii. lavar con H,S0s 1 M, O
1.0 equiv NaOH 1 M y agua morfolina amida
Boc-L-Leu-OH+H-,0 iv. intercambio de disolventes a en THF/heptano
REECE RN THF/heptano (3:1 viv, 8 V)

i. limaduras de Mg (2.2 equiv)
ii. iPrMgCl (2.0 M en THF,
1.0 equiv), 0 °C

iii. 2-bromopropeno (1.8 equiv) BocHN
en porciones a 35 °C
iv: inactivar con acido citrico ac. O
y heptano Intermedio 1
v. lavar con agua rendimiento del 75% (dos etapas)

vi. lecho de silice
vii. concentrar hasta un aceite

Sintesis de (2,6-dimetil-3-oxohept-1l-en-4-1il)carbamato

de (S)-terc-butilo (Intermedio 1)

Etapa 1: (4-metil-1-morfolino-l-oxopentan-2-

il) carbamato de (S)-terc-butilo




10

15

20

25

30

WO 2018/027021 36 PCT/US2017/045274

El material de partida acido (S)-2-(terc-
butoxicarbonil)amino)-4-metilpentanoico monohidrato (Boc-
Leu-OH ‘H,0; 1.0 equivalente) se cargd en un recipiente de
reaccidén. Se afiadidé acetato de isopropilo (8 ml por g de
Boc-Leu-OH ‘H,0) al recipiente y la mezcla se agitd de 15 °C
a 25 °C para disolver el Boc-Leu-OH'H,0. Después, la
solucién se enfrié de -10 °C a -5 °C. Se anadidé é&cido
pivalico (1.0 equiv.) a la solucidén durante 5-30 minutos
mientras la temperatura de la solucidén se mantenia entre -
10 °C y 0 °C. La mezcla se agitd durante 20-40 minutos. La
mezcla se enfridé de -10 °C a -5 °C y se afnadié morfolina
(1.1 equiv.) durante 10-30 minutos mientras la temperatura
de reaccidén se mantenia entre -10 °C y 0 °C. La mezcla se
agité de -5 °C a 0 °C durante 30-60 minutos y después se
calenté a 15-25 °C. Después, se afiadidé una solucién 1 molar
de H;SO; (0.8 ml por g de boc-Leu-OH, H;0O; 0.2 equiv.)
durante 5-30 minutos mientras se mantenia la temperatura
entre 15-30 °C. La mezcla se agitd durante 15-30 minutos vy
después la capa acuosa se retird. Se afiadidé una solucidn 1
molar de NaOH (4.4 ml por g de boc-Leu-OH:'H;O; 1.1 equiv.)
durante 5-30 minutos mientras se mantenia la temperatura
entre 15-30 °C. La mezcla se agité durante 15-30 minutos vy
después la capa acuosa se retird. Se afiadid agua (5 ml por
g de boc-Leu-0OH:'H;0) durante 5-30 minutos mientras se
mantenia la temperatura entre 15-30 °C. La mezcla se agitd
durante 15-30 minutos y después la capa acuosa se retird.
La solucién de acetato de isopropilo se concentrd al vacio
de 3 a 4 volUmenes y después se afiadidé heptano (4 ml por g)
durante 5-15 minutos. La mezcla se concentrdé al vacio de 3
a 4 volUmenes y después se afiadié heptano (4 ml por g)

durante 5-15 minutos. La mezcla se concentrdé de nuevo al
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vacio de 3 a 4 volumenes y después se afadidé heptano (4 ml
por g) durante 5-15 minutos. Esta etapa azeotrdpica se
repitidé hasta que quedd <1 % de acetato de isopropilo
(mediante anédlisis por GC). Después, los contenidos se
destilaron a aproximadamente 1 volumen de heptano, después
se cargaron con THF (3 ml por g) y se almacenaron a 15-25
°C o se usaron en la etapa 2.

Rendimiento: 90 % (basado en el ensayo de HPLC)

Etapa 2: (2,6-dimetil-3-oxohept-1l-en-4-il)carbamato de

(S) -terc-butilo (Intermedio 1)

Se cargd (4-metil-1-morfolino-oxopentan—-2-
il)carbamato de (S)-terc-butilo (1.0 equiv.) disuelto en
THE (3 ml por g) y heptano (1 ml por g) en un recipiente de
reaccidén que se lavd abundantemente con gas nitrbdgeno. Se
afiadieron THF (3 ml por g) y heptanos (1 ml por g) para
llevar la solucidn a un total de 8 ml por g de material de
partida de morfolino. Se afiadié polvo de magnesio (2.2
equiv.; Sigma Aldrich o Alfa Aesar) y la solucidén se enfrid
de -10 °C a -5 °C. A la reaccidén se le afiadié 1i-PrMgCl
(solucién 2.0 M en THF; 1.0 equiv.) mientras se mantenia la
temperatura entre -10 °C y 0 °C. Después, la solucidén se
calenté a 35 °C y se afiadidé 2-bromopropeno (0.15 equiv.).
La temperatura se monitorizd para observar el inicio de la
reacciétn de Grignard que produce una exotermia de
aproximadamente 5-10 °C. Cuando la temperatura disminuyd a
<40 °C, se afiadidé el 2-bromopropeno restante (1.56 equiv.,
1.8 equiv. en total) a wuna velocidad suficiente para
mantener la temperatura por debajo de 42 °C. Después de que
se completara la adicién del bromuro, la solucidn se agitd
a 30-35 °C durante 3 horas, o hasta que se observd una

o

conversidén de >99 % por HPLC. La solucién se enfrid a
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temperatura ambiente, después se afiadidé a un recipiente de
reaccidén que contenia acido citrico (8 ml por g de material
de partida de morfolino, 30 % p/p en H,0) y heptano (2 ml
por g) y se enfridé de -10 °C a -5 °C, mientras se mantenia
la temperatura entre -10 °C a -5 °C. Durante la
inactivacidén, era dimportante mantener en agitacidén la
solucidén de reaccidén gque no se habia inactivado, ya que la
solucidén estancada podria solidificar y causar la
obstruccién de la bomba. La solucidédn inactivada se calentd
a temperatura ambiente y se agitdé durante 15-30 minutos vy
la capa acuosa se retird. Se afiadidé agua (5 ml por qg)
durante 5-30 minutos mientras se mantenia la temperatura a
15-30 °C. La mezcla se agité durante 15-30 minutos y la
capa acuosa se retirdé. A la solucidn se le afiadid Si0, (2
g/g, 60 um, malla 70-230) y la suspensidén se agitd durante
15-30 minutos. Después, la suspensidén se filtrd a través de
un lecho humedo de Si0O, (2 g de Si0,/g de material de
partida de morfolino) y se lavd con IPAc al 2 % en heptanos
(10 ml por g). La solucidén se concentrd para proporcionar
el Intermedio 1, que se almacend para su uso posterior o se

o)

usdé inmediatamente en la siguiente etapa. Rendimiento: 83

o\

(basado en el ensayo de HPLC). Este método para generar el
intermedio de morfolino anterior es eficiente ya que reduce
el volumen de los métodos previos de 50 V a 25 V y la
tediosa y prolongada cromatografia en columna para la
purificacibén se reemplaza por una filtracién en lecho de
gel de silice. El1l producto del ejemplo 1 se aisld a partir
de Boc-L-Leue*monohidrato con un rendimiento del ensayo del
75 % en dos etapas.

Ejemplo 2: Esquema 3
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: Etapa 1 o = |/\O Etapa 2
OH+H,0 )L i N\) R /L
BocHN/\’-( = o N/Y o N
H

(0]

%:y/

2a
Boc-D-Leu-OH+H,0 1a

o
LB ,ﬁg et S| AR
(o) N
H

o
4a

Sintesis de ((S)—4—metil—l—((R)—Z—metiloxiran—z—il)—l—

oxopentan-2-il)carbamato de terc-butilo (También denominado

Compuesto A en el presente documento)

Etapa 1: Sintesis de (4-metil-1-morfolino-l-oxopentan-

2-il)carbamato de (R)-terc-butilo

Una solucidn de 4cido (R)-2-( (terc-
butoxicarbonil)amino)-4-metilpentanoico monohidrato (1.0
equiv.) en THF (2.5 ml/g) se concentré al wvacio para

retirar el agua residual. Se afladidé metil terc-butil éter
(5 ml/g) y la solucidén se enfrié a 0 °C. A la reaccidn se
le afiadié una suspensién de 1,1'-carbonildiimidazol (1.2
equiv.) en metil terc-butil éter (3 ml/g) a una velocidad
suficiente para mantener la temperatura de reaccién <5 °C y
la mezcla de reaccidén se agitdé a 0 °C durante 1 h. A la
mezcla de reaccidén enfriada se le afladidé morfolina (1.5
equiv.) a wuna velocidad suficiente para mantener la
temperatura de reaccién <10 °C y la mezcla de reaccidén se
agitd durante 1 h a 0 °C. Se afiladié una solucidén acuosa 1 M
de cloruro de hidrdégeno (3.5 ml/g) y la mezcla bifédsica se
calentd a 20 °C y se agitd durante 15 min. Se dejdé que las
capas se separaran y la capa acuosa del fondo se retird. La
capa organica se lavd secuencialmente con una solucidn

acuosa 1 M de cloruro de hidrdégeno (1.5 ml/g), una solucidn
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o

acuosa al 8 % en peso de bicarbonato sédico (1 ml/g) y una
solucidén saturada acuosa de cloruro sbédico (3 ml/g). La
soluciébn organica que contenia (4-metil-l-morfolino-1-
oxopentan-2-il) carbamato de (R)-terc-butilo se concentrd al
vacio para retirar el agua residual, se reconstituyd con
metil terc-butil éter (5 ml/g), para proporcionar el
compuesto la y se usdé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional. Rendimiento: 99 % (basado en el
ensayo de HPLC)

IH RMN (400 MHz CDCls): 5.26 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.62
(m, 1H), 3.45-3.72 (m, 8H), 1.71 (m, 1H), 1.42 (m, 11 H),
0.96 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.92 (d, J = 6.5 Hz, 3H)

HRMS (ESI-TOF) m / =z calc. para CisHyoN,O4 (M + H)T
301.2127, observado 301.2126.

Etapa 2: Sintesis de (2,6-dimetil-3-oxohept-1-en-4-

il) carbamato de (R)-terc-butilo (2a)

En un reactor lavado con gas nitrdégeno se cargaron
limaduras de Mg (2.1 equiv.), la solucidén de la etapa 1 que
contenia (4-metil-l-morfolino-l-oxopentan-2-il)carbamato de
(R) -terc-butilo y THF (3 ml/g). La suspensidén se enfrid a 0
°C y se afiadié cloruro de isopropenil magnesio (solucién
1.9 M en THF, 0.9 equiv.) a una velocidad suficiente para
mantener la temperatura de reaccidén <10 °C. Después, la
mezcla de reaccién se calentdé a 40 °C y se afladid 2-
bromopropeno (0.2 equiv.) para iniciar la formacidén de
Grignard. Cuando disminuydé la exotermia inicial (~5-10 °C),
se afiadié 2-bromopropeno (1.8 equiv.) en porciones
(porciones de 0.3 equiv.) para mantener la temperatura de
reaccién <50 °C. La mezcla de reaccidén se agitd durante >2
h a 40 °C, se enfridé a 20 °C y después se afiadidé a un

recipiente aparte enfriado previamente (0 °C) que contenia
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o)

una solucién acuosa al 25 % en peso de acido citrico (9
ml/g) y metil terc-butil éter (5 ml/g) a una velocidad
suficiente para mantener la temperatura de reaccidén <5 °C.
La mezcla bifédsica se calenté a 20 °C, se dejd que las
capas se separaran y la capa acuosa inferior se retird. La
capa organica se lavd secuencialmente con agua (5 ml/g),
una solucidén acuosa al 8 % en peso de bicarbonato sédico (5
ml/g) y una solucibén saturada acuosa de cloruro sdbédico (5
ml/g). La solucidén organica que contenia (2,6-dimetil-3-
oxohept-1l-en-4-il)carbamato de (R)-terc-butilo se concentrd
al vacio y se reconstituydé con acetonitrilo (10 ml/g) para
proporcionar el compuesto 2a, que se usd en la siguiente
etapa sin purificacidén adicional. Rendimiento: 85 % (basado
en el ensayo de HPLC)

lH RMN (400 MHz CDCls): 'H RMN (400 MHz, CDCls) 6.09
(s, 1H), 5.89 (s, 1H), 5.10 (m, 2H), 1.91 (s, 3H), 1.74 (m,
1H), 1.49 (m, 1H), 1.44 (s, 9H), 1.34 (m, 1H), 1.01 (4, J =
6.5 Hz, 3H), 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 3H)

HRMS (ESI-TOF) m / z calc. para Ci4H;sNNaO; (M + Na)*t
278.1732, observado 278.1731.

Etapa 3: Sintesis de ((Ry-4-metil-1-((R)-2-

metiloxiran-2-il)-1-oxopentan-2-il)carbamato de terc-butilo

(3a)

A un reactor que contenia la solucidén de (2,6-dimetil-
3-oxohept-1-en-4-il) carbamato de (R) -terc-butilo (1.0
equiv.) en ACN (10 ml/g) de la Etapa 2 se le afiadieron el
catalizador de manganeso (0.0004 equiv.) y HOAc (5.0
equiv.). La mezcla de reaccidén se enfrié a -20 °C y se
afiadié una solucidén acuosa al 50 % en peso de perdxido de

hidrégeno (2.0 equiv.) a una velocidad suficiente para

mantener la temperatura de reaccién <-10 °C. La mezcla de
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reaccién se agitd a -20 °C durante 2 h, se calentdé a 5 °C y
se inactivdé con una solucidén acuosa al 25 % en peso de
bisulfito sdédico (3.7 equiv.). La mezcla bifadsica se
calentd a 20 °C, se dejd que las capas se separaran y la
capa acuosa inferior se retirdé. La solucidédn orgénica se
concentrdé al wvacio y se reconstituydé con isopropanol (4
ml/g). Se afadidé agua (6 ml/g) durante 2 h y la suspensidn
de color blanco resultante se enfrid a 5 °C y se filtrd
para proporcionar ((R)-4-metil-1-((R)-2-metiloxiran-2-1i1) -
l-oxopentan-2-il)carbamato de terc-butilo (compuesto 3a) en
forma de un sélido cristalino de color blanco (rendimiento
del 77 %).

'H RMN (400 MHz CDCls): 4.88 (m, 1'H), 4.58 (m, 1H),
3.04 (4, 3 = 5.1 Hz, 1H), 2.86 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 1.71
(m, 1H), 1.56 (s, 3H), 1.44 (s, 9H), 1.36 (m, 2H), 0.98 (d,
J=6.4 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 6.6 Hz, 3H)

HRMS (ESI-TOF) m / z calc. para Ci4HpsNNaO; (M + Na)*
294.1681, observado 294.1680.

Etapa 4: Sintesis de ((S)-4-metil-1-((R)-2-

metiloxiran-2-1il)-1-oxopentan-2-il)carbamato de terc-butilo

(4a)

En una solucién a 20 °C de ((R)-4-metil-1-((R)-2-
metiloxiran-2-il)-1-oxopentan-2-il)carbamato de terc-butilo
(1.0 equiv.) en metil terc-butil éter (10 ml/g) se cargd
1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (0.20 equiv.). La mezcla
de reaccién se dejdé en agitacién a 20 °C durante 12 h vy
después se lavd con una solucidén acuosa al 5 % en peso de
bisulfato sédico (0.50 equiv.). Se dejdé que las capas se
separaran y la capa acuosa del fondo se retird. La capa

organica se lavd con agua (5 ml/g), se concentrd al vacio y

se reconstituyé con N-metilpirrolidinona (5 ml/g). La
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adicién simulténea de la solucidn orgénica y agua (5 ml/g)
a una suspensién enfriada previamente (5 °C) de ((S)-4-
metil-1-((R)-2-metiloxiran-2-il)-1-oxopentan-2-il)carbamato
de terc-butilo (0.05 equiv.) en N-metilpirrolidinona/agua
(1:1 v/v, 5 ml/g) generd una suspensidn, que se filtrd para
proporcionar el compuesto 4a, ((S)-4-metil-1-((R)-2-
metiloxiran-2-il)-1-oxopentan-2-il)carbamato de terc-
butilo, en forma de un sélido cristalino de color blanco
(rendimiento del 84 %).

IH RMN (400 MHz CDCls3): 4.86 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.31
(m, 1H), 3.29 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 5.0 Hz,
1H), 1.72 (m, 1H), 1.51 (s, 3H), 1.48 (m, 1H), 1.41 (s,
9H), 1.17 (m, 1H), 0.96 (4, J = 6.5 Hz, 3H), 0.93 (d, J =
6.6 Hz, 3H)

HRMS (ESI-TOF) m / z calc. para Ci4HsNNaO; (M + Na)*
294.1681, observado 294.1681.

La etapa de morfolina amida 1 puede realizarse usando
una diversidad de reactivos de acoplamiento de &acido, cada
uno de los cuales se denomina en el presente documento
"agente activador de acido". La expresidén "agente activador
de &cido" pretende referirse a un agente que es capaz de
convertir el grupo hidroxilo de un grupo funcional de &cido
carboxilico en un resto 1l4dbil susceptible para el
desplazamiento después del ataque nuclebéfilo. Por ejemplo,
un grupo activador de &acido que puede convertir al grupo
hidroxilo del resto &acido carboxilico de Boc-D-leucina-OH
en un grupo que se desplaza facilmente por el nitrdgeno de
nucledéfilo de la morfolina, produciendo de esta manera el
producto de morfolina amida de la etapa 1. De forma
andloga, el grupo funcional de &cido carboxilico "activado"

puede desplazarse con CH3NHOCH; para formar la amida de
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weinreb correspondiente (véase el compuesto 9 en el
presente documento). Los ejemplos de clases y tipos de
reactivos activadores de &cidos incluyen, sin limitacién,
(a) formacidédn de un cloruro de &cido mediante el wuso de
cloruro de tionilo, <cloruro de oxalilo, oxicloruro de
fésforo, o un reactivo de vilsmeier; (b) formacidén de un
anhidrido mediante el uso de anhidridos de acido
carboxilico/carbdénico, un anhidrido mixto de sulfonato tal
como cloruro de metano sulfonilo (MsCl) o cloruro de p-
tolueno sulfonilo (TsCl); un anhidrido mixto a base de
fésforo tal como anhidrido del &cido n-propanofosfédnico
(T3P) o anhidrido etilmetilfosfdénico; (c¢) formacidédn de un

resto de éster activado mediante el uso de una carbodiimida

tal como diciclohexilcarbodiimida (DCC), N,N-
diisopropilcarbodiimida (DIC) o l-etil-3-(3'-
dimetilaminopropil) carbodiimida (ECD), o HOBt (1-

hidroxibenzotriazole), HOAt (l-hidroxi-7-azabenzotriazol);
(d) formacidén de sales de guanidinio o uronio tal como con
hexafluorofosfato de N,N,N*" ,N*-tetrametil-O- (1H-
benzotriazol-1-il)uronio (HBTU), hexafluorofosfato de N-
[ (dimetilamino)-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]lpiridin-1-il-
metileno]-N-metilmetanaminio (HATU), tetrafluoroborato de
N-[ (1H-benzotriazol-1-il) (dimetilamino)metileno]-N-

metilmetanaminio-N-6xido (TBTU), tetrafluoroborato de 2-(2-

oxo-1(2H) -piridil-11,3,3-tetrametiluronio (TPTU) y
terafluoroborato de O-[ (ciano (ehtoxicarbonil) -
metilenoamino] -N,N,N" ,N"-tetrametiluronio (TOTU) ; (e)

formaciédn de un anhidrido wusando 1,1'-carbonildiimidazol
(CDI); o (f) formacidén de una sal de fosfonio usando un
agente tal como hexafluorofosfato de Dbenzotriazol-1-

iloxi)tris-(dimetilamino) fosfonio (reactivo de Castro o
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BOP) o hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-
iloxi)tris(pirrolidina)-fosfonio (PyBOP). Estos vy otros
agentes activadores de acido se describen con més detalle
en Org Process Res. Dev., 20, 140-177, 2016.

El método del Ejemplo 2 es novedoso ya que comienza
con D-leucina protegida con amina como material de partida.
El Ejemplo 2 también presenta la ventaja de reducir el
volumen de la etapa de Grignard de 50 V a 25 V. Esto mejora
significativamente 1la escalabilidad y la produccién, vy
protege al medio ambiente reduciendo la generacidén de
residuos de disolventes. El1 Ejemplo 2 también elimina
completamente la tediosa y larga operacidédn de cromatografia
en columna en las dos etapas 2 y 3. Las impurezas que se
eliminarian mediante la cromatografia pueden eliminarse
ahora a través de la cristalizacidén de los productos de la
etapa 3 y la etapa 4. Finalmente, el ejemplo 2 wutiliza
condiciones de reaccién moderadas, mitigando asi los
riesgos de epimerizacidn.

Debe apreciarse que el exceso de agua puede eliminarse
del Boc-D-Leu-OHemonohidrato por destilacidén azeotrdpica en
THF (2 x 2.5 vol). Sin embargo, cuando los equivalentes
molares de CDI son mayores, puede no ser necesaria la
destilacién azeotrdépica del agua. Se consiguid el nivel
final de agua de <1000 ppm para la etapa de activacidédn de
adcido. Se usaron diversos agentes activadores de &4cido para
Boc-D-Leu-0OH (Piv-C1, CDI, TsP, DIC/oxima, cloruro
ciantrico y cloruro difenilfosfénico). E1 uso de T3P dio
como resultado una emulsién en el tratamiento acuoso que
contribuye a un tiempo adicional para la separacidén. E1 uso
de cloruro difenilfosfénico dio como resultado una reaccidn

de alto rendimiento, pero que contiene un subproducto
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dificil de eliminar. El1 uso de DIC dio como resultado un
rendimiento del 88 % para la etapa 1 después de la
cromatografia en columna, pero se descubridé que también
contenia un subproducto gque debia separarse. El uso de
cloruro de Piv, a aproximadamente 0 °C, también dio como
resultado altos rendimientos (de aproximadamente el 95 %) vy
contenia una impureza de piv-amida que requiere una
purificacién adicional. Se eligidé CDI como agente activador
de eleccidén vya que proporcionaba un perfil de reaccidn
limpio con un alto rendimiento en el tiempo de reaccidén méas
corto. Se descubrid®é que la temperatura de la reaccidn
cuando se usaba CDI era importante y afectaba de manera
significativa al rendimiento del producto. Por ejemplo, se
descubrié que se obtenian los mejores resultados cuando la
reacciédn se realizaba a una temperatura de, o por debajo
de, 20 °C. En un aspecto de la invencidén, la invencidn
proporciona la etapa de morfolina amida 1 que se realizaréa
a una temperatura de, o por debajo de, 20 °C. En otro
aspecto de la invencidén, la invencidédn proporciona la etapa
de morfolina amida 1 que se realizard a una temperatura de,
o por debajo de, 10 °C. En otro aspecto, la invencién
proporciona los métodos descritos en el presente documento
en donde la etapa de morfolina amida 1 comprende la
formacién del &cido activado con CDI a una temperatura de,
o por debajo de, 5 °C, y la parte de formacién de morfolina
amida de la reaccidén que se realizard a, o por debajo de,
10 °C. La etapa de reaccidén 1 para formar la morfolina-
amida se realizdé en una diversidad de disolventes,
incluyendo THF, Me-THF, tolueno y MTBE. En un aspecto de la
invencibén, para esta etapa se selecciond el disolvente MTBE

(10 V). En otro aspecto de la invencidén, se usd6 el
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disolvente MeTHF. Entre los disolventes dgque se evaluaron
usando el software de modelado dynochem para un intercambio
de disolventes directo, se identificdé metil terc-butil éter
(MTBE) como disolvente de eleccidén para el intercambio a
ACN debido a 1las operaciones de destilacidén minimas
requeridas. Por lo tanto, se realizd una optimizacidédn de la
secuencia de dos etapas usando MTBE o una combinacidén de
MTBE y THF para mejorar la solubilidad. Ademds, aunque se
pueden usar otros disolventes distintos de ACN en la etapa
de epoxidacidén 3, se encontrd que el ACN es el disolvente
de eleccidédn para las condiciones dadas y que proporciona un
rendimiento éptimo.

Aunque el CDI se puede usar en una cantidad que varia
de aproximadamente 1.0 equivalente a aproximadamente 2.5
equiv., se descubridé que la cantidad oéptima de CDI usada
para la activacidén en la etapa 1 era de aproximadamente 2.0
equivalentes. Si se usan menos equivalentes de CDI, tal
como solo aproximadamente 1.2 equivalentes de CDI, entonces
es probable que sea necesario eliminar azeotrdpicamente el
agua de la reaccidén. Se descubrié que el tiempo de
activacién oéptimo era de aproximadamente 3.0 horas. EL
tiempo puede variar dependiendo de la configuracidén del
aparato usado. Determinadas configuraciones del aparato,
tales como la configuracidédn de fabricacidn continua, pueden
llevar menos tiempo, como tan solo 2 minutos. Estas
condiciones daban como resultado un rendimiento de producto
de aproximadamente el 98 % (Tabla 2, entrada 1). Con un
ligero exceso de CDI, se descubridé que 1.5 equivalentes de
morfolina eran éptimos para la reaccidédn de acoplamiento. E1
aducto de morfolina-amida se aisld en forma de un sédlido

cristalino y puede usarse como una solucién de MTBE ya que
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tanto el rendimiento como la pureza después del tratamiento
eran superiores (rendimiento del ensayo del 99.0 %, >99.5
LCAP) sin ninguna racemizacidédn observada en condiciones
convencionales. Por lo tanto, el producto se extendid
telescopicamente como una solucidén de MTBE y se sometid a
destilacién azeotrdépica para retirar el agua residual
(diana <500 ppm) .

Se descubridé que la etapa de reaccidn de Grignard 2
era Optima cuando se realizaba wusando la solucibén de
morfolina-amida en MTBE (5 V). Un desafio importante en
esta etapa tanto desde la perspectiva de la calidad del
producto como desde la seguridad, era la confirmacidén del
proceso de activacién para formar el reactivo de Grignard
in situ y el control de este proceso exotérmico. Un
problema de seguridad potencial era la acumulacién de 2-
bromopropeno y el retraso en el inicio/activacidén de las
limaduras de Mg(0). La exotermia latente generada debido a
la activacién retardada podria haber conducido a una
variacién incontrolada de la temperatura que podria haber
sido dificil de manejar en un entorno de fabricacidén a gran
escala.

Se descubrié que el THF (3 V) era un co-disolvente
adecuado en esta etapa ya que se descubridé que mitigaba la
generacién de sbélidos durante la reaccidn, sblidos que
habrian dado como resultado una deficiente agitacién de la
mezcla de reaccidén. Se usdé6 una solucidédn de cloruro de
isopropilmagnesio (2 M en THF, 0.9 equiv.) como Dbase
sacrificial para desprotonar la amida y para la activacidn
de las limaduras de Mg (2.1 equiv.) antes de la adicidén de
2-bromopropeno. La estequiometria del cloruro de

isopropilmagnesio era importante para reducir o eliminar la
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potencial impureza de la adicioén de cloruro de
isopropilmagnesio a la morfolina amida. De nuevo,
dependiendo del aparato usado, puede no ser necesario en
absoluto el uso de cloruro de isopropilmagnesio. Este era
el caso en el que se usd una configuracidén de fabricacidn
continua. Se descubridé que tanto la formacidédn de Grignard
(bromuro de isopropenilmagnesio) como su reaccidén con
morfolina-amida eran rapidas y eficientes mediante UPLC vy
React-IR. El Dbromuro se consumidé en aproximadamente 20-30
minutos después de cada carga de 2-bromopropeno y la
formacién del producto correspondiente se observd por UPLC.
Los resultados de React-IR demostraron que no hubo
acumulacién de 2-bromopropeno y la reaccidn se mantuvo
segura a lo largo del proceso de adicidén controlado por la
dosis. Basé&ndose en los datos recogidos durante el ensayo
de uso y el escalado, el proceso consiguidé una conversidn

Q

que variaba de >97 % a aproximadamente el 99.7 % o

practicamente la conversioén completa con solo
aproximadamente 1.2 - 2.0 equivalentes de 2-bromopropeno.
Se descubridé que aproximadamente 1.4 - 1.5 equivalentes de
2-bromopropeno eran 6ptimos, dando Ccomo resultado

o)

aproximadamente una conversidén del 99 % para la etapa 2. E1
perfil de impurezas de la etapa de Grignard 2 era
dependiente, en parte, de la calidad del 2-bromopropeno.
Era importante controlar estas impurezas para asegurarse de
que pudiera evitarse la cromatografia en columna. Se estima
que la impureza potencial en 2-bromopropeno es de
naturaleza polimérica y da como resultado el estancamiento
del proceso de epoxidacidén aguas abajo. Usando 2-
bromopropeno re-destilado (93.3 % en peso por gRMN), se

descubrié que el producto de Grignard resultante de 1la
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etapa 2 funcionaba Dbien en la siguiente etapa de
epoxidacidén 3.

La inactivacidén apropiada del proceso de Grignard es
importante para asegurar la calidad del producto y para
eliminar la racemizacién. Se detectd una impureza del
aducto de Grignard como resultado de la doble adicidén del
reactivo de Grignard por LCMS a ~2 LCAP durante la adiciédn
inversa de la mezcla de reaccidédn a una mezcla de MTBE (5 V)
y solucidén acuosa al 25 % de acido citrico (10 V). Se
observé un aumento en el nivel del subproducto de doble
adicién (hasta 11 LCAP) al inactivar la mezcla de reacciédn
en solucidén de &acido citrico (en ausencia de MTBE) con una
disminucidén asociada en el rendimiento del producto de =235
%. E1 exceso de Grignard podia reaccionar con el producto
de la etapa 2 que se hidrolizd después del tratamiento que
conducia a la formacién de la impureza. Cabe destacar que
las impurezas de la doble adicidén, el aducto de morfolina vy
los dimeros no podian detectarse por HPLC debido a sus
factores de respuesta relativamente Dbajos, pero podian
detectarse por LCMS y TLC (EtOAc/heptano 1:4, Nihidrina).
Por lo tanto, es importante controlar cuidadosamente 1la
cantidad de reactivos de Grignard usada e inactivar
cuidadosamente la reaccién una vez completada. No se
observé racemizacidén del producto de la etapa 2 durante el
transcurso de la optimizaciédn del proceso de Grignard o
durante 1la etapa de inactivacién inversa. El1 producto
concentrado con BHT era estable a temperatura ambiente
durante un mes; en el proceso de Grignard se usé el BHT de
esta muestra originado a partir del disolvente (250 ppm en
THF estabilizado). La solucién que contenia el producto de

la etapa 2 en 2-10 V de ACN o MTBE era estable a
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temperatura ambiente o a 5 °C durante al menos 4 dias o 18
horas a 35 °C, que era necesario para optimizar el
intercambio de disolventes a ACN para la epoxidacidén de la
etapa 3.

El proceso mejorado de las etapas 1 y 2 descrito en el
presente documento se demostrd partiendo de aproximadamente
1.93 kg de boc-D-leucina hidrato y se descubridé que era
satisfactoriamente escalable y robusto con buen rendimiento
de ensayo de solucidén (83 %) y con una calidad de producto
aceptable (96.7 % de LCAP y 100 % de pureza quiral) para la
etapa de epoxidacidédn posterior. La reaccidn de Grignard de
la etapa 2 puede controlarse con la velocidad de adicién
del 2-bromopropeno vy los volumenes de reaccidn totales
mantenidos por debajo de 25 V, eliminando al mismo tiempo
la necesidad de realizar la purificacién por cromatografia
en columna y mitigando el riesgo de racemizacién de 1los
productos resultantes.

Ejemplo 3: Sintesis de 2,2,2-trifluorocacetato de (S)-

4-metil-1-((R)-2-metiloxiran-2-il)-1-oxopentan-2-aminio
X
©
F,C™ O
3 )
H3N
A una solucién enfriada (0 °C) de ((S)-4-metil-1-((R)-

2-metiloxiran-2-il)-1-oxopentan-2-il)carbamato de terc-
butilo (1.0 equiv.) en DCM (3 ml/g) se le afiadié TFA (5.0
equiv.). La mezcla de reaccidén se dejé calentar a 20 °C y
se dejé que se desarrollara durante 4 h. A la solucidn se
le afadidé metil terc-butil éter (6.6 ml/g) y después n-
heptano (13.3 ml/g). La suspensidén resultante se enfrid a 0

°C % después se filtrod para proporcionar 2,2,2-
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trifluorocacetato de (S)-4-metil-1-((R)-2-metiloxiran-2-il) -
l-oxopentan-2-aminio en forma de un sdélido cristalino de
color blanco (rendimiento del 88 %)

1H RMN (400 MHz, CDCls) 8.20 (s a, 3H), 4.05 (dd, J =
9.7, 3.2 Hz, 1H), 3.13 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 2.95 (4.5 Hz,
1H), 1.85 (m, 1H), 1.71 (m, 1H), 1.57 (m, 4H), 1.00 (dd, J
= 6.5, 2.4 Hz, 6H)

HRMS (ESI-TOF) m / =z calc. para CoHigNO, (M + H)*
172.1338, observado 172.1333.

La ©presente invencién  proporciona métodos para
elaborar un intermedio importante, compuesto 5, util para
la fabricacién de carfilzomib. Por ejemplo, la invenciédn
proporciona un coste de productos (COG) para la sintesis
del compuesto 5 en forma de una sal TFA, por métodos de la
invencidén, de aproximadamente USD $5,975/kg de la sal TFA
del compuesto 5 con un rendimiento global de
aproximadamente el 50 % y un factor E de 304. Por el
contrario, el método ensefiado en la publicacién PCT
W02009045497 resulta en un COG de aproximadamente USD
$53.124 por kg de 1la sal TFA del compuesto 5 con un
rendimiento global de aproximadamente 14 % y un factor E de
2639. Ademés, el ©proceso del documento W02009045497
requiere una cromatografia en columna laboriosa y costosa,
lo que da como resultado una eficiencia de rendimiento

pobre y un alto COG mostrado.

Ejemplo 4: Sintesis del catalizador de manganeso usado

en la invencidn

Esquema 4
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H
Q) =)
Q Mn(OTf); (1.0 equiv) N HN
Ey_(j N (2 equiv) N’( l 2 ,\(’\Mé )\N,\

TBAB (10 % en mol). N MeCN (10v),0°C N

3 H20 Na,CO4 (8.0 equiv)
*tartrato MeEIN (320 V), 80 °C Etapa 2 -
Etapa 1 (R,R)-C2
solido cristalino de color blanco
Etapa 1: Sintesis de (2R,2'R)-1,1"-bis((l-etil-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2,2"'-bipirrolidina (ligando

del catalizador)

A una solucién (20 °C) de L-tartrato de (2R,2'R)-2,2'-
bipirrolidina trihidrato (1.0 equiv., disponible en el

mercado) en ACN (15 ml/g) se le afiadieron 2-(clorometil)-1-

etil-1H-benzo[d]imidazol (2.0 equiv.), bromuro de
tetrabutilamonio (0.10 equiv.) vy carbonato sédico (8.0
equiv.) y después la mezcla de reaccién se calentd a 55 °C.

Después de dejar que se desarrollara durante 20 h a 55 °C,
la mezcla de reaccidn se enfrid a 20 °C, se filtrd a través
de una capa de celite y se concentrdé al wvacio. El aceite
resultante se reconstituydé con DCM (20 ml/g) y se lavd con
una solucidén acuosa 1 M de NaOH (20 ml/g). La capa acuosa
se extrajo con DCM (2 x 10 ml/g) y las capas organicas
combinadas se lavaron con una solucién saturada acuosa de
bicarbonato sédico (10 ml/g) y una solucidn saturada acuosa
de NaCl (10 ml/g). La capa organica se secd sobre sulfato
sédico y se concentrd al vacio para proporcionar (2R,2'R)-
1,1"'-bis((l-etil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2,2"-
bipirrolidina en forma de un aceite con una recuperacidn de
masa de >95 %. El1l aceite en bruto se usé en la siguiente
etapa sin purificacién adicional.

IH RMN (400 MHz, (CDs3),380)) 7.54 (m, 4H), 7.18 (m, 4H),
4.32 (m, 6H), 3.53 (m, 2H), 2.86 (m, 2H), 2.63 (m, 2H),
2.21 (m, 2H), 1.86-1.45 (m, 8H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 6H)
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HRMS (ESI-TOF) m / =z calc. para CygH3sNg (M + H)*
457.3080, observado 457.3086.

Etapa 2: Sintesis de catalizador de manganeso C2

A una solucién (20 °C) de (2R,2'R)-1,1'-bis((l-etil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2,2"'-bipirrolidina (1.0
equiv.) en ACN (5 ml/g) se le anadidé una solucidbn preparada
previamente de bis(trifluorometanosulfonato) de manganeso
(1.0 equiv.) en ACN (5 ml/g). Se dejé que la suspensidn
resultante se desarrollara durante 20 h a 20 °C, se enfriéd
a 0 °C y después se filtrd. La torta de filtro se lavd con
ACN (2 x 2 ml/g) para generar el complejo de Mn en forma de
un s6lido cristalino de color blanco (rendimiento del 35

) .

o°

HRMS (ESI-TOF) m / =z calc. para CooH3eF3MnNgO3S (M -
OTf)* 660.1902, observado 660.1913.

Se prepararon internamente cantidades multigramo del
ligando; la complejacién con Mn(OTf), proporciond un
complejo de catalizador de Mn cristalino, estable al aire,
que podia aislarse de ACN. El proceso para preparar este
catalizador funciona en la fabricacién a gran escala vy
proporciona satisfactoriamente 44 g del catalizador de Mn,
que era una cantidad suficiente para preparar
aproximadamente 20 kg de compuesto 4a usando los métodos de
la presente invenciédn.

Descubrimiento del catalizador de Mn para la

epoxidacidédn asimétrica (Etapa 3 del Ejemplo 2)

Los métodos de epoxidacidén publicados en la
bibliografia para preparar el compuesto 2a del Ejemplo 2
usaban protocolos que carecian de compatibilidad con el
patrédn de sustitucidén de enona del compuesto 2a. En primer

lugar, la naturaleza deficiente en electrones de la olefina
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de 2a requiere un método de epoxidacidn nucleofilica. Esto
excluye los métodos de epoxidacidén asimétrica elegidos
habitualmente tales como epoxidacidén de Jacobsen, Sharpless
y Shi. Ademéds, el volumen estérico que rodea a la cetona
del compuesto 2a supone un desafio para la catédlisis con
ion iminio, que ha demostrado ser un enfoque prometedor
para la epoxidacidén asimétrica de enales (véase, por
ejemplo, Bonzic, B.P et al, Org Lett. 2010, 12, 5434-5437).
La catdlisis de 4cido de Lewis (véase Hinch, M. et al. J.

Mol. Catal. 2006, 251, 123-128; Nemoto, T. et al. J. Am.

Chem. Soc. 2001, 123, 2725-2732) y los métodos de
activacién Dbasados en tiourea también resultaron ser
desafiantes por esta razdén. Los protocolos de catédlisis de
transferencia de fase (véase, por ejemplo: Lifchits, 0. et
al. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 6677-6693) sufrian de
pobres conversiones o epimerizacidén de la cadena lateral de
aminoacidos labil.

Se ha descrito una epoxidacidén asimétrica catalizada
con manganeso en la bibliografia (véase Wang, B.; et al.
Chem. Eur. J. 2012, 18, 6750-6753). El método de Wang
utiliza un catalizador de Mn no comercial (Cl) en presencia
de H;0, y AcOH. Cuando se aplicé el método de Wang al
compuesto intermedio 1 (véase el Ejemplo 1; también
mostrado a continuacidén en el Esquema 5 mas abajo), para
preparar el compuesto 4a (Ejemplo 2), dio como resultado
que se proporcionara el epdxido con buen rendimiento vy
buena diastereoselectividad favoreciendo al producto
indeseado.

Esquema 5
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>l\ 0] I C1(0.2 % en mol) l Cl) 0 (lj
OJ\N i . >\O/J\N >Lo)\m
H o cOH (5.0 equiv) H 5 H

H,05 (2.0 equiv)

E}ﬁ C1: rendimiento de ensayo del 99%, 1 : 7.3 dr (4a/4b)
~ Compuesto 2a + C1: rendimiento de ensayo del 85%, 1 : 2.5 dr (4a/4b)

N NZ
N/

T
/ Hen
@ TO OTf

C1

El uso del catalizador de manganeso de Wang (Cl) en el
enantiémero D (compuesto 2a del Ejemplo 2) dio como
resultado un menor rendimiento y una menor selectividad
favoreciendo aun al diasteredémero del epdxido indeseado 4b.
Estos datos indicaban que el catalizador de manganeso de
Wang Cl1 y la enona obtenida a partir de Boc-L-Leucina no
podian usarse para formar el producto de epdxido deseado 4a
con altos rendimientos. En su lugar, se requeria un
catalizador de manganeso mejorado y la enona obtenida a
partir de 1la Boc-D-Leucina no natural para un proceso
escalable. Con este fin, la invencién de los solicitantes
también proporciona en el presente documento un catalizador
de manganeso que puede soportar los rendimientos de
epoxidacién eficientes y mejorados del compuesto 2a vy
susceptible de una escala de nivel de fabricacién mayor.

La extensa optimizacién del 1ligando, el metal, el
acido, el aditivo, el oxidante, la temperatura y el
disolvente no lograron identificar 1las condiciones de
reaccidén adecuadas para revertir la diastereoselectividad
de la reaccidédn de epoxidacidn. Los experimentos de control
demostraron la naturaleza impredecible de cada reactivo en

el sistema de reaccidén, es decir, cada reactivo era
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importante para la conversidén vy la estereoselectividad
deseadas. De los diversos <catalizadores de manganeso
descubiertos y ensayados, se descubridé que C2 (véase el
esquema 4) era el catalizador més eficiente para la
transformacién del compuesto 2a en el compuesto 3a (en el

esquema 3) en términos de carga de catalizador (0.04 mol

%), conversidn de reaccidén (>99.5 %) y
diastereoselectividad (produciendo una proporcidn

estereoisomérica aproximadamente 10:1 favorable al producto
deseado 3a). Mas especificamente, el catalizador de Mn de
la presente invencidn es capaz de convertir el compuesto 2a
en el compuesto 3a con una diastereoselectividad de
aproximadamente el 90-95 % favorable al producto deseado
(3a). Se descubrié que la estructura del catalizador de
manganeso, y en particular, la estructura del ligando
preciso, tenia un impacto significativo en la
diastereoselectividad de la etapa de epoxidacidn.

A pesar de la preferencia por este ©proceso de
epoxidacidn catalizado con Mn para producir el
diastereémero de epdHxido indeseado, los esfuerzos en la
epimerizacidén de la cadena lateral de aminodcidos revelaron
sorprendentemente una preferencia termodindmica por la
estereoquimica deseada del compuesto 4a (Ejemplo 2). Por lo
tanto, se descubrié inesperadamente que la sintesis
estereoselectiva del compuesto 3a a partir del enantidmero
D del compuesto 2a con la epoxidacidén catalizada con Mn,
seguida de una etapa de epimerizacidn favorecida
termodindmicamente, proporcionaba una ruta conveniente para
el producto deseado 4a. Con este fin, la presente invencidn
aborda algunos de los principales desafios asociados con la

fabricacién comercial del compuesto 4a incluyendo, sin
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limitacién, la seguridad, eficiencia de produccidn,
rendimiento global y coste de los productos.

Notablemente, la sintesis intermedia del compuesto 3a
permitié el desarrollo de un proceso de cristalizaciédn
capaz de purgar impurezas aguas arriba y eliminar la
necesidad de realizar la cromatografia en columna en la
etapa 1 o 2. La cristalizacidén del compuesto 4a como método
de purificacidén del compuesto 4a presentd desafios debido a
su bajo punto de fusién (41 °C) y alta solubilidad en la
mayoria de los disolventes orgéanicos. Por ejemplo, se
descubridé que la solubilidad del compuesto 4a en N-hexano a
-20 °C es de aproximadamente 34 mg/ml. A la inversa, el
compuesto 3a se funde a 78 °C y ha demostrado un mejor
perfil de solubilidad que permite una mayor flexibilidad en
el desarrollo de las condiciones de aislamiento. Se
descubrié que el heptano e IPA/agua eran dos sistemas de
disolventes potenciales para el aislamiento del compuesto
3a. Como alternativa, un sistema ternario de tres (3)
disolventes, tal como acetonitrilo/agua/acido acético
también funcionard para aislar el compuesto 3a. Ademés, la
etapa de epoxidacidén 3 del esquema 3 que usa el catalizador
de Mn-y76t de la presente invencién seguida de
cristalizacién con IPA/agua funcionaba bien no solo para
purgar la impureza del diasteredmero sino también para
purgar las impurezas del proceso aguas arriba. Finalmente,
la quimica de epoxidacidén de la etapa 3 del esquema 3
demostrd inesperadamente una excelente consistencia en una
amplia gama de compuestos 2a de calidad y pureza variadas,
demostrando asi ser un proceso robusto.

Lo anterior es meramente ilustrativo de la invencidén vy

no pretende limitar la invencidén a los usos desvelados. Las
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variaciones y cambios, que son rutinarios para un experto
en la materia, pretenden estar dentro del alcance y la
naturaleza de la invenciédn, que se definen en las
reivindicaciones adjuntas. Todas las referencias, patentes,
solicitudes y publicaciones mencionadas, se incorporan aqui
por referencia en su totalidad, como si se escribieran
aqui.

Se hace constar que con relacién a esta fecha, el
mejor método conocido por la solicitante para llevar a la
practica la citada invencidén, es el que resulta claro de la

presente descripcidén de la invencidn.



