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DESCRIPCION

Procedimiento de preparacion del éster 2-[4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-metilpirrolo]2,1-f-[1,2,4-triazin-6-iloxi]-
1-metilico del &acido [(1R),2S]-2-aminopropionico

La presente invencion se refiere en general a un procedimiento mejorado de preparacion del éster de 2-[4-(4-fluoro-
2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-metilpirrolo[2,1-f][1.2.4]triazin-6-iloxi]-1-metiletilo del acido [(1R),2S]-2-aminopropidnico, un
nuevo inhibidor dual de las tirosina quinasas VEGFR y FGFR, actualmente en ensayos clinicos para el tratamiento
del cancer.

Se desvela un procedimiento mejorado de preparacion del éster de 2-[4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrolo[2,1-f][1.2.4]triazin-6-iloxi]-1-metiletilo del acido [(1R),2S]-2-aminopropidnico, de férmula I:
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El Compuesto I, las composiciones que comprenden el Compuesto | y los procedimientos de uso del Compuesto | se
desvelan en la Patente de los Estados Unidos de América N° 6.869.952 B2, transferida al cesionario presente y que
se incorpora en el presente documento por referencia en su totalidad.

El Compuesto |, un profarmaco, es adecuado para inhibir la actividad de tirosina quinasa de los receptores del factor
de crecimiento tales como VEGFR-2 y FGFR-1 y es Util en el tratamiento del cancer. El Compuesto | también es util
en el tratamiento de otras enfermedades distintas del cancer que estan asociadas con las rutas de transduccion de
la sefial que operan a través de los factores de crecimiento y de los receptores de antiangiogénesis tales como
VEGFR-2.

Sumario de la invencion

Un aspecto de la presente invencién proporciona un procedimiento mejorado para la preparacion del Compuesto |,
éster de 2-[4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-metilpirrolo[2,1-f][1.2.4]triazin-6-iloxi]-1-metiletilo del acido [(1R),2S]-
2-aminopropionico, un nuevo inhibidor de VEGFR-2 actualmente en ensayos clinicos para el tratamiento del cancer.
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Un segundo aspecto de la presente invencidn proporciona un procedimiento para la preparacion del Compuesto C
de formula
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Compuesto C
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mediante una oxidacién e inactivacion continuas. El procedimiento continuo implica una mejor transferencia de calor
y el uso significativamente inferior de material en el reactor que en un proceso discontinuo para prevenir el
incremento térmico potencialmente peligroso.

Un tercer aspecto de la presente invencién proporciona una preparacion y una purificacion mejoradas del
Compuesto H, un precursor clave del Compuesto I.

Un aspecto final de la presente invencion proporciona un procedimiento para tratar una enfermedad proliferativa, que
comprende administrar a una especie de mamifero en necesidad del mismo, una cantidad terapéuticamente eficaz
del Compuesto I, en el que el Compuesto | se prepara usando las etapas del nuevo procedimiento de la presente
invencion.

Los procedimientos de la presente invencidn tienen varias ventajas importantes sobre las sintesis anteriores del
Compuesto |. En particular, debido a la naturaleza altamente peligrosa de algunos de los reactivos, el procedimiento
continuo desarrollado es la manera mas segura encontrada para preparar los compuestos intermedios para el
compuesto | a escala comercial. Adicionalmente, el procedimiento proporciona sistematicamente el Compuesto | con
una alta calidad para su uso como una API farmacéutica.

Breve descripcién de los dibujos

La presente invencion se ilustra por referencia a los dibujos adjuntos que se describen a continuacion.
La Figura 1 muestra la reaccién de oxidacion y la organizacién general de la etapa 2.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencién proporciona un procedimiento mejorado para la preparacién del Compuesto |,
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gque comprende las etapas de
a) hacer reaccionar el Compuesto A de féormula
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Compuesto A

con un agente de metilacion, tal como cloruro de metilmagnesio, en un disolvente adecuado para producir el
Compuesto B de formula

Compuesto B

b) usar una reaccion de oxidacion y de inactivacion continuas para preparar el Compuesto C de férmula
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Compuesto C

a partir del Compuesto B y después proteccion para convertir el Compuesto C en el Compuesto D de férmula
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Compuesto [
¢) clorar el Compuesto D para producir el Compuesto E de férmula
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Compuesto E

d) que se acopla con el Compuesto F de formula
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Compuesto F

para producir el Compuesto G de formula

Compuesto G

€) que posteriormente se desprotege y se hace reaccionar con 6éxido de (R)-(+)-propileno en un disolvente
adecuado y opcionalmente se decristaliza para mejorar su calidad, para producir el Compuesto H de férmula
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Compuesto H

que se hace reaccionar con Chz-L-alanina y un reactivo de acoplamiento para producir el Compuesto J de

formula
H
M
Y
o
5 b
CbZHN O~ n. 4

Compuesto J

que se desprotege y se cristaliza para producir el Compuesto | cristalino, como Forma N-1. La Forma N-1 del
Compuesto | se describe y se reivindica en el documento USSN 11/527.864, presentado el 27 de Septiembre
de 2006, cuya materia objeto se incorpora por referencia en el presente documento.

Uso y utilidad

El Compuesto | es util para inhibir las proteinas quinasas, tales como, por ejemplo, VEGF. Mas especificamente, el
Compuesto | inhibe los efectos de VEGF y de FGF que han sido asociados con la angiogénesis y/o la permeabilidad
vascular aumentada tal como el cancer. La presente invencion también se refiere a una composicion farmacéutica
que comprende el Compuesto | y a un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable; y al uso de esta
composicion farmacéutica en el tratamiento de trastornos hiperproliferativos en mamiferos. En particular, la
composicion farmacéutica se puede usar para inhibir el crecimiento de los tumores sélidos primarios y recurrentes
que estan asociados con VEGF y con FGF, en especial los tumores que son significativamente dependientes de
VEGF para su crecimiento y su propagaciéon, que incluyen por ejemplo, canceres de vejiga, higado, células
escamosas, cabeza, colorrectal, esofagico, ginecolégico (tal como ovarios), pancreas, mama, prostata, pulmon,
vulva, piel, cerebro, tracto genitourinario, cancer de pulmon de células no pequeiias (NSCLC), sistema linfatico (tal
como tiroides), estomago, laringe y pulmoén. En otra realizacion, el Compuesto | también puede ser util en el
tratamiento de trastornos no cancerosos tales como diabetes, retinopatia diabética, psoriasis, artritis reumatoide,
obesidad, sarcoma de Kaposi, hemangioma, nefropatias aguda y crénica, ateroma, reestenosis arterial,
enfermedades autoinmunes, inflamaciéon aguda y enfermedades oculares con proliferacion de vasos retiniananos,
retinopatia diabética, retinopatia por degeneracién prematura y macular. EI Compuesto | posee buena actividad
frente al receptor VEGF de la tirosina quinasa mientras que posee alguna actividad frente a otras tirosina quinasas.

El Compuesto | también puede inhibir otros receptores de tirosina quinasas que incluyen FGFR, HER1 y HER2 y por
lo tanto es (til en el tratamiento de trastornos proliferativos tales como psoriasis y cancer. Se ha mostrado que el
receptor de quinasa HER1 se expresa y se activa en muchos tumores sélidos que incluyen cancer de pulmon de
células no pequefias, colorrectal y mama. De forma analoga, se ha mostrado que el receptor de quinasa HER2 se
sobreexpresa en el cancer de mama, ovario, pulmén y gastrico. Los anticuerpos monoclonales que reducen la
abundancia del receptor HER2 o que inhiben la sefializacion mediante el receptor HER1 han mostrado eficacia
antitumoral en estudios preclinicos y clinicos. Por lo tanto se espera que los inhibidores de las quinasas HER1 y/o
HER2 tengan eficacia en el tratamiento de tumores que dependen de la sefializacién de cualquiera de los dos
receptores. La capacidad del Compuesto | para inhibir HER1 se afiade adicionalmente a su uso como agente
antiangiogénico.

El tratamiento para reducir la permeabilidad antiproliferativa, antiangiogénica y/o vascular que se ha definido
anteriormente en el presente documento se puede aplicar como una terapia Unica o puede implicar, ademas del
Compuesto |, una u otras sustancias y/o tratamientos mas. Dicho tratamiento combinado se puede conseguir por
medio de la administracion simultanea, secuencial o separada de los componentes individuales del tratamiento. El
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Compuesto | también puede ser util en combinacién con otros agentes anticancer y citotdxicos y tratamientos
conocidos, que incluyen radiacién. Si se formulan como una dosis fija, dichos productos de combinaciéon usan el
Compuesto | en el intervalo de dosificacion que se describe a continuacion y el otro agente farmacéuticamente activo
dentro de su intervalo de dosificacion aprobado. EI Compuesto | se puede usar secuencialmente con agentes
anticancer o citotdxicos y tratamiento conocidos, que incluyen radiacién cuando es inapropiada una formulacién de la
combinacion.

En el campo de la oncologia médica es una practica habitual usar una combinaciéon de diferentes formas de
tratamiento para tratar a cada paciente con cancer. En oncologia médica, el otro componente o componentes de
dicho tratamiento de combinacién ademas del tratamiento para reducir la permeabilidad antiproliferativa,
antiangiogénica y/o vascular que se ha definido anteriormente en el presente documento pueden ser: cirugia,
radioterapia o quimioterapia. Dicha quimioterapia puede cubrir tres categorias principales de agentes terapéuticos:

() agentes antiangiogénicos que operan mediante diferentes mecanismos de los que se han definido
anteriormente en el presente documento (por ejemplo, linomida, inhibidores de la funcién avp3 de la integrina,
angiostatina y razoxano);

(ii) agentes citostaticos tales como antiestrogenos (por ejemplo, tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno
y yododxifeno), progestagenos (por ejemplo, acetato de megestrol), inhibidores de la aromatasa (por ejemplo,
anastrozol, letrozol, borazol y exemestano), antihormonas, antiprogestagenos, antiandrégenos (por ejemplo,
flutamida, nilutamida, bicalutamida y acetato de ciproterona), agonistas y antagonistas de la LHRH (por
ejemplo, acetato de goserelina y leuprolida), inhibidores de la testosterona 5a-dihidrorreductasa (por ejemplo,
finasterida), inhibidores de la farnesiltransferasa, agentes antiinvasivos (por ejemplo, inhibidores de
metaloproteinasas tales como marimastat e inhibidores de la funcién del receptor del activador plasminégeno
uroquinasa) e inhibidores de la funcién del factor de crecimiento, (dichos factores de crecimiento incluyen por
ejemplo, EGF, FGF, factor de crecimiento derivado de las plaquetas de factor de crecimiento de los hepatocitos
tales como anticuerpos del factor de crecimiento, anticuerpos del receptor del factor de crecimiento tales como
Avastin® (bevacizumab) y Erbitux® (cetuximab); inhibidores de la tirosina quinasa e inhibidores de la
serina/treonina quinasa); y

(iii) farmacos antiproliferativos/antineoplasicos y combinaciones de los mismos, como se usan en oncologia
médica, tales como antimetabolitos (por ejemplo, antifolatos tales como metotrexato, fluoropirimidinas tales
como 5-fluorouracilo, analogos de purina y de adenosina, arabindsido de citosina); antibiéticos antitumorales
intercalantes (por ejemplo, antraciclinas tales como doxorrubicina, daunomicina, epirrubicina, idarrubicina,
mitomicina-C, dactinomicina y mitramicina); derivados de platino (por ejemplo, cisplatino y carboplatino);
agentes de alquilacion (por ejemplo, mostaza de nitrdgeno, melfalan, clorambucilo, busulfan, ciclofosfamida,
ifosfamida, nitrosoureas, tiotepa; agentes antimitéticos (por ejemplo, alcaloides de la vinca como vincristina y
taxoides como Taxol® (paclitaxel), Taxotere® (docetaxel) y agentes de microtlibulos mas nuevos tales como
analogos de epotilona, analogos de discodermolida y analogos de eleuterobina); inhibidores de topoisomerasas
(por ejemplo, epipodofilotoxinas como etopésido, tenipdsido, amsacrina y topotecan); inhibidores del ciclo
celular (por ejemplo, flavopiridoles); modificadores de la respuesta biolégica e inhibidores de proteasoma tales
como Velcade® (bortezomib).

Como se indicé anteriormente, el Compuesto | es de interés por sus efectos para reducir la permeabilidad
antiangiogénica y/o vascular. Se espera que este compuesto sea Util en una amplia variedad de estados de
enfermedad que incluyen cancer, diabetes, psoriasis, artritis reumatoide, sarcoma de Kaposi, hemangioma,
obesidad, nefropatias aguda y cronica, ateroma, reestenosis arterial, enfermedades autoinmunes, inflamacién aguda
y enfermedades oculares asociadas con la proliferacién de vasos retiniananos tales como retinopatia diabética.

Mas especificamente, el Compuesto | es Util en el tratamiento de una diversidad de canceres, que incluyen (pero no
se limitan a) los siguientes:

- carcinoma, que incluye el de vejiga, mama, colon, rifién, higado, pulmén, incluyendo el cancer de pulmén de
células pequefias, eséfago, vesicula biliar, ovarios, pancreas, estdbmago, cuello del utero, tiroides, prostata y piel,
incluyendo el carcinoma de células escamosas;

- tumores hematopoyéticos de linaje linfoide, que incluyen leucemia, leucemia linfocitica aguda, leucemia
linfoblastica aguda, linfoma de células B, linfoma de células T, linfoma Hodgkins, linfoma no Hodgkins, linfoma de
células peludas y linfoma de Burkett;

- tumores hematopoyéticos de linaje mieloide, que incluyen leucemias mielégenas agudas y crénicas, sindrome
mielodisplasico y leucemia promielocitica;

- tumores de origen mesenquimal, que incluyen fibrosarcoma y rabdomiosarcoma;

- tumores del sistema nervioso central y periférico, que incluyen astrocitoma, neuroblastoma, glioma y
schwannomas; y

- otros tumores, que incluyen melanoma, seminoma, teratocarcinoma, osteosarcoma, xeroderma pigmentoso,
gueratoacantoma, cancer folicular del tiroides y sarcoma de Kaposi.

6
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El Compuesto | es especialmente util en el tratamiento de tumores que tienen una alta incidencia de la actividad de
tirosina quinasa, tales como tumores de colon, pulmén, hepatocelular y pancreéatico. Mediante la administracion de
una composicion (o una combinacion) que comprende el Compuesto |, se reduce el desarrollo de tumores en un
huésped mamifero.

El Compuesto | también puede ser Util en el tratamiento de otras enfermedades distintas del cancer que pueden
estar asociadas con las rutas de transduccion de sefiales que operan a través de los receptores del factor de
crecimiento tales como VEGFR-2 y FGFR-1.

El Compuesto | se puede formular con un vehiculo o con un diluyente farmacéutico para su administracién oral,
intravenosa o subcutanea. La composicion farmacéutica se puede formular de una manera clasica usando vehiculos,
diluyentes y/o aditivos sélidos o liquidos adecuados para el modo deseado de administracion. Por via oral, el
Compuesto | se puede administrar en forma de comprimidos, que incluyen comprimidos recubiertos, capsulas,
granulos, polvos y similares. El Compuesto | también se puede administrar en forma de una suspension que usa
vehiculos adecuados para este modo de administracion.

La cantidad eficaz del Compuesto | la puede determinar alguien con experiencia habitual en la materia e incluye
cantidades de dosificacion ejemplares para un mamifero de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 300
mg/kg/dia, preferentemente menos de aproximadamente 200 mg/kg/dia, en una dosis Unica o en 2 a 4 dosis
divididas. En particular, es preferente una dosis de 600-800 mg/dia. Se entendera que el nivel de dosis especifico y
la frecuencia de dosificacién para cualquier sujeto en particular puede variar y dependera de una diversidad de
factores, la biodisponibilidad del Compuesto | en la Forma N-1, la estabilidad metabdlica y la duracién de la accion
del Compuesto |, la especie, edad, peso corporal, salud general, sexo y dieta del sujeto, el modo y tiempo de
administracion, tasa de excrecion, combinacién de farmacos y gravedad de la afeccién en particular. Los sujetos
preferentes para el tratamiento incluyen animales, mas preferentemente especies de mamiferos tales como seres
humanos y animales domésticos tales como perros, gatos, caballos y similares.

El procedimiento de la presente invencion se desvela en el siguiente esquema de reaccion:

0 o 1) Oxidacion y 2) Inactivacion
— - MeMaCl %—Hm Continua
E10,C
Y N,N/) THF, EIOAC wd N "~N’) 1) HyOz, MSA, THF, agua

2) NaHSO4, NHa, agua

Compuesto A Compuesto B
(o] (o]
A, | evo ~ upocmzm) %_q _b)g
N, A BN 0T NN, ) “DPEA (106 P
N THF ACN, reflujo
2) K,HPO,
Compuesto C Compuesto D ,Prozgc 4 Compuesto E

1 N
H
e
HO‘QI_ N N
J /
Compuesto F O
%—( nF 1) NaOMe, ACN \_\ L F
——— = = N
- Bco © 2)dxidode HO  O— J
acetonitrilo, 20-50 °C R-propileno. 3qua N, =
2. recristalizacidn [opc) 3]%90%51_ +*9 N
acetonalagua Compuesto G .tonaiagua Compuesto H



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2399379 T3

H
H
N N
/ o /
? F
CBZ-L- \—\ Ky F 1 HaKkCO s L TN
fanina, o = {opecional ), N
—"“"'ZHN’LN' N N_N,) T e | HN T N.Nf)

EDAC-HCI o PA/C

DMAP EtOAco

THF 0 CompuestoJ ¢ Compuesto |
EtOAc 2. crist.

DMF L Et 08c/

(0°C) heptanos -

En general, el Compuesto A se puede convertir en el Compuesto B por tratamiento con un agente de metilacion, tal
como un reactivo de Grignard, es decir, cloruro de metilmagnesio en un disolvente adecuado. Los disolventes
adecuados incluyen disolventes etéreos tales como THF, metil-THF, MTBE o éter dietilico. THF es el disolvente
preferente para la reaccion. EI Compuesto A se desvela en la Patente de los Estados Unidos de América nimero N°
6.982.265 y el Compuesto B se desvela en el documento USSN 11/165.875 presentado el 24 de Junio de 2005.

El Compuesto C se prepara a partir del Compuesto B con una oxidaciéon continua que es una de las etapas clave de
la presente invencion. La reaccion de oxidacion del Compuesto B al Compuesto C se puede llevar a cabo en un
proceso discontinuo o continuo. La mezcla de reaccion tiene el potencial de incremento térmico y un proceso
continuo minimiza la cantidad de material en riesgo en cualquier momento dado para minimizar el impacto explosivo
y ofrece una transferencia de calor mas eficaz para minimizar el potencial de incremento. En general, las reacciones
continuas se pueden llevar a cabo usando un reactor de tanque agitado de flujo continuo o un reactor de flujo piston.
Teniendo en cuenta la naturaleza de la reaccion, llevarla a cabo en un reactor de tanque agitado de flujo continuo
necesitaria una mayor concentracion de peroxido de hidrégeno que para un reactor de flujo pistén para obtener un
producto de la misma calidad. Ademas, los reactores de flujo piston presentan mucha mayor transferencia de calor
que los reactores de tanque agitado de flujo continuo. Por consiguiente, por razones de seguridad y de calidad del
producto, el modo preferente de llevar a cabo la oxidacién del Compuesto B al Compuesto C es un reactor de flujo
piston y un proceso continuo.

En esta etapa, se mezcla y se enfria una solucién del compuesto B (en THF y agua) y peréxido de hidrogeno. Se
afiade un acido a la mezcla de reaccién y la corriente de reaccién entra en lo que se conoce como Etapa de
Reaccion a Baja Temperatura. Por lo general esto se produce a una temperatura de aproximadamente 0 °C (de -5
°C a 5 °C). A continuacion, la mezcla de reaccién circula hacia la Etapa de Reaccion a Alta Temperatura, que se
mantiene a una temperatura de aproximadamente 10 °C a aproximadamente 18 °C. Una temperatura preferente
para esta etapa es aproximadamente 14 °C. Los caudales relativos para las 3 corrientes de entrada se ajustan para
controlar la estequiometria de la reaccion y la calidad del producto. Los caudales y el intervalo de temperatura del
proceso continuo se controlan de tal modo que el tiempo de permanencia total en el reactor continuo sea de 12-18
minutos. Finalmente, el compuesto deseado circula por un tanque de inactivacion en el que se puede tratar de un
numero de formas antes de ser usado en la siguiente etapa. Preferentemente, el exceso de peréxido de hidrégeno
se inactiva con un agente reductor y se ajusta el pH. La corriente de salida continua se puede dirigir hacia un tanque
Unico de inactivacion durante un periodo de 4-30 horas.

Una clave para el procedimiento es que el Compuesto C, que se desvela en el documento USSN 11/165.875
presentado el 24 de Junio de 2005, no esta aislado. La corriente inactivada se protege para formar el Compuesto D,
gue también se desvela en el documento USSN 11/165.875 presentado el 24 de Junio de 2005, que usa cloruro de
pivaloilo y una base de amina.

En la siguiente etapa del procedimiento, el Compuesto D se clora usando oxicloruro de foésforo para producir el
Compuesto E. El Compuesto E también se desvela en el documento USSN 11/165.875 presentado el 24 de Junio de
2005.

En la preparacién del Compuesto G a partir de los Compuestos E y F, en general el Compuesto F se activa al
mezclarlo con una base tal como DABCO, después se combina con el Compuesto E para formar el Compuesto G.
La preparacion del Compuesto F se desvela y se reivindica en la Patente de los Estados Unidos de América N°
6.933.386. El Compuesto G se puede purificar opcionalmente por recristalizacion a partir de acetona/agua.

El Compuesto H se puede preparar a partir del Compuesto G por medio del compuesto intermedio K usando un
namero de reactivos para conseguir la desproteccién del Compuesto G. Estos incluyen NaOMe, KOMe, KOEt,
KOiPr, NaOEt y NaQiPr. El reactivo preferente es NaOMe. En lugar de acetonitrilo, se pueden usar otros disolventes
tales como metanol, etanol, isopropanol, DMF y THF. Ademas, otras combinaciones de disolventes capaces de
conseguir la reaccion de acoplamiento del Compuesto K con éxido de propileno incluyen acetona y agua o metanol y
agua, aungque ninguna combinacién de disolventes proporciona el alto rendimiento y pureza de la combinacion
acetonitrilo/agua que se muestra en el esquema.
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Opcionalmente, el Compuesto H se puede cristalizar a partir de acetona/agua o acetonitrilo/agua para producir el
Compuesto H de alta calidad. Acetona/agua es preferente.

La etapa final, la preparacion del Compuesto | a partir del Compuesto H, implica la formacién de éster entre el
Compuesto H y CBz-L-alanina, usando un agente de acoplamiento para producir el Compuesto J. EI Compuesto J
por lo general no se aisla. Esta reaccion se produce por lo general en THF o acetato de etilo con DMF afadida a 0
°C a temperatura ambiente. El agente de acoplamiento preferente es EDAC-HCI (hidrocloruro de N-(3-
dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida). En una segunda fase de esta etapa, el Compuesto J se desprotege,
mediante hidrogenacion y se cristaliza para producir el Compuesto I.

En general, el Compuesto | se puede cristalizar por tratamiento con heptanos y lavando con acetato de
etilo/heptanos y THF/heptanos.

Otros disolventes que se han usado de forma satisfactoria en las condiciones preferentes de reaccion y los reactivos
alternativos que se han mencionado anteriormente incluyen acetatos de alquilo, tales como EtOAc, nBuOAc e
iPrOAc; éteres, tales como THF y 2-metil THF; disolventes halogenados tales como diclorometano y disolventes
aproticos polares tales como DMF y NMP. Estos también son utiles como codisolventes.

Otros disolventes adecuados para la cristalizacion incluyen una diversidad de acetatos de alquilo, tales como
nBuOAc, iBUOAc, iPrOAc, y éteres tales como THF. Los disolventes que han sido demostrados como antidisolventes
son: n-heptano, heptanos, tolueno, MTBE. Se pueden usar potencialmente otros disolventes tales como cloruro de
metileno, ciclohexano, acetona, alcohol isopropilico, NMP, DMF, DMA en la cristalizacion de I. Las condiciones de
cristalizacion también se pueden variar en términos de temperatura, concentracién, estrategia de sembrado, perfil de
calentamiento/enfriamiento y tasas de agitacion.

Ejemplos

La presente invencion se describira ahora adicionalmente mediante el ejemplo o ejemplos siguientes de trabajo, que
son realizaciones preferentes de la presente invencion. Todas las temperaturas se dan en grados Celsius (°C) a
menos que se indique lo contrario. Estos ejemplos son ilustrativos mas que limitantes y se debe entender que
pueden existir otras realizaciones que entren dentro del espiritu y del alcance de la presente invenciéon como se
define mediante las reivindicaciones adjuntas a la misma.

Ejemplo 1
Conversion del Compuesto A en el Compuesto B

Una mezcla del compuesto A (22,0 kg, 99,5 moles) y tetrahidrofurano seco (257,3 kg) se purgd con nitrégeno y se
enfrid a 7 °C. Se afiadié una solucion de cloruro de metilmagnesio en tetrahidrofurano (3 M, 169,4 kg, 503,1 moles)
durante mas de 25 min a 6-12 °C seguido de tetrahidrofurano (2 kg) para lavar la linea. La solucién se calentd a 28
°C/10 min y se mantuvo a aproximadamente 30 °C durante otras 2 h. La mezcla de reaccion se transfiri6 a una
solucion de cloruro de amonio (75,9 kg) en agua (303 kg) durante mas de 3 horas y 20 minutos a 0-4 °C. El
recipiente de reaccion se aclard con otros 22 kg of tetrahidrofurano y se afiadié acetato de etilo (237,7 kg) a la
mezcla. Se permitié que las fases reposaran durante 1,5 h y se recuperaron 750 | de la fase organica superior. La
fase orgéanica se lavo con una solucién de cloruro sédico (24 kg) en agua (83,6 kg) y se filtré a través de un lecho de
Celite (11 kg) para producir 750 | de filtrado. El filtrado se destilé al vacio hasta 160 |. Se cargd acetato de etilo y la
destilacion se repitié hasta 160 |. Este ciclo se repitié con 49,6 kg de acetato de etilo. La mezcla se diluy6é con 60,7
kg de heptano y se repitid la destilacion. La masa de cristalizaciéon se mantuvo a 31 °C durante 1 h y se enfrié a 2 °C
durante mas de 4 h. Los cristales se recogieron por filtracion y se lavaron con una solucién de acetato de etilo (22
kg) y heptano (11,8 kg). Una vez que se hubieron retirado las aguas madres de la torta, se secé a 35 °C al vacio
durante mas de 3 dias para proporcionar 19,6 kg del Compuesto B al 92% en peso (rendimiento de un 87,5%).

Ejemplo 2
Ejemplo 2A: (inactivacion inversa a pH variable)

Se preparan tres soluciones de alimentacién y se usan para la reaccion de conversion del Compuesto B en el
Compuesto C mediante un procedimiento de oxidacién continua. Se prepara primero una mezcla del compuesto B
(120 g) mas tetrahidrofurano (1452,15 g) y agua (245,66 g). Esta solucién se denomina solucion de material de
partida (SMS). Las otras dos soluciones de alimentacidn que se necesitan para la reaccién son: acido
metanosulfénico (MSA) comercial al 70% (acuoso) y perdxido de hidrogeno al 50% disponible en el mercado
(acuoso). La corriente de SMS se bombea a través del sistema con un caudal de 31,9 gramos/hora. Primero la SMS
se enfria previamente a 0 °C mediante un intercambiador de calor y después se mezcla con la solucién de peréxido
de hidrégeno que se esta bombeando a través del sistema con un caudal de 6,1 gramos/hora. La mezcla se produce
en un mezclador en linea (microreactor o mezclador estatico). La mezcla resultante después se enfria a 0 °C
mediante un intercambiador de calor y se mezcla en linea con una solucion enfriada previamente (0 °C) de acido
metanosulfénico en un microreactor o en un mezclador estatico con camisa. El caudal de la solucion de éacido
metanosulfénico es de 17,5 g/h. La secuencia de mezclado es importante en este proceso. Ademas, los caudales
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relativos de cada solucién de alimentacion influyen en el tiempo de reaccién y en la calidad del producto. Para
asegurar que la temperatura de la reaccidon se controla para mitigar cualquier riesgo de reaccién en cadena, al
tiempo que aln se permite una reaccion completa en un plazo de tiempo razonable, la corriente de la reaccion
circula a través de dos zonas de temperatura. La primera zona de temperatura tiene un intervalo de -5 a 5 °C. El
tiempo de permanencia en esta zona de baja temperatura es de aproximadamente dos minutos (incluyendo el
mezclador en linea). La segunda zona de temperatura presenta un tiempo de permanencia de diez a doce minutos y
un intervalo de temperatura de aproximadamente 10-18 °C.

La corriente de la reaccion que sale del proceso continuo es acida y contiene un exceso de perédxido de hidrégeno.
La salida de la reaccion continua se refiere a un tanque de inactivacion. En esta ejecucion, el tanque de inactivacion
se carga inicialmente con 216,4 gramos de bisulfito sédico (NaHSO3), 517,06 gramos de agua y 296,34 gramos de
hidroxido de amonio acuoso al 28% (NH4OH). La solucion del tanque de inactivacion se mantiene a 5-18 °C. El pH
inicial de la solucién de inactivacién es 10,7. La reaccion continua y la inactivacion se ejecutan durante veinticuatro
horas. A las veintitrés horas de la ejecucion, el pH del tanque de inactivacion es aproximadamente 6,23 y después
se ajusta hasta 7,3 con la adicion de 12,62 gramos de hidréxido de amonio al 28%. Al final de la ejecucion, el pH se
ajusta a 7,1 con la adiciéon de 4,19 gramos de hidroxido de amonio. Las fases organica y acuosa en el tanque de
inactivacion se separan y se recuperan 624,06 gramos de solucién organica. La fase acuosa se lava con 208 gramos
de THF. La cantidad de las fases organicas combinadas llega a ser de 859,21 gramos y el rendimiento del proceso
se estima en un 86%.

Ejemplo 2B: (inactivacion inversa con control del pH )

Las condiciones de reaccién son las mismas que las anteriores pero a una escala mayor y el procedimiento de
inactivacion es diferente. Las tres soluciones de alimentacion son de la misma composicion. Las tasas de
alimentacion son 52,1 g/min para la solucion de material de partida, 9,91 g/min para el peréxido de hidrogeno acuoso
y 27,9 g/min para la solucién acuosa de acido metanosulfénico. Se usa peréxido de hidrégeno acuoso al 50% en
peso disponible en el mercado. Se prepara acido metanosulfénico en forma de una mezcla de 9,18 kg de agua y
22,776 kg del acido metanosulfénico al 99%. La SMS se prepara con una mezcla de 42,35 kg de tetrahidrofurano
(THF), 7,00 kg de agua y 3,495 kg del Compuesto B.

En este ejemplo se us6 un procedimiento alternativo de inactivacién. El tanque de inactivacion se carga inicialmente
con 15,580 kg de bisulfito sédico, 41,155 kg de agua y 22,302 de hidroxido de amonio al 28%. El pH inicial de la
solucién es 7,6. El proceso continuo se ejecuta durante 16 horas. El pH del tanque de inactivacion se ajusta
continuamente durante toda la ejecucion para que esté en el intervalo de 6,3 a 8,5 mediante la adiciéon de hidréxido
de amonio al 28%, cuando sea necesario. Durante la ejecucion, la temperatura del tanque de inactivacion estuvo en
el intervalo de 5 a 18 °C.

Después de completar la ejecucién, se separan las fases acuosa y organica y la fase acuosa (129,8 kg) se lava con
tetrahidrofurano (18,6 kg). Después de la extraccion y de la separacion de las fases, la fase acuosa se descarga a
los residuos y la fase organica pobre (24,1 kg) se combina con la fase organica rica (39,7 kg). El rendimiento
estimado del Compuesto C es de un 82%.

Ejemplo 3
Sintesis del Compuesto D a partir del Compuesto C en THF acuoso

Una solucién acuosa del Compuesto C en THF (4005 kg de solucion, 132,9 kg del Compuesto C mediante ensayo
por HPLC) se filtr6 a través de un pafio de polipropileno de 10 micrémetros para retirar cualquier sélido residual. El
volumen se redujo a un 60% mediante destilacion al vacio hasta el Compuesto C al 7-8% en p/p mediante andlisis
por HPLC. Un ensayo para el pH indicé que la solucion estaba en el intervalo deseado de 7,0-7,5. El contenido de
agua mediante valoracion con KF encontré que la solucién estaba dentro del intervalo deseado de agua al 20-25%
en p/p. La solucion se enfrio a 5 °C, después se afiadio trietilamina (242,9 kg) durante mas de 30 minutos. Se afiadié
de cloruro de trimetilacetilo (169,1 kg) durante mas de 30 minutos, dando como resultado un exotermia suave. La
reaccion se considero finalizada después de 30 minutos mediante analisis por HPLC.

La mezcla bifasica se calenté a 20 °C, se mantuvo sin agitacién durante 2 horas, después la fase acuosa inferior
consumida se separ6 y se descarg6. La fase superior se concentré6 mediante destilacion al vacio (40 °C), tiempo
durante el cual el producto cristalizé. La suspension se diluyé después con agua (1323 kg), se enfrio a < 10 °C
durante dos horas, se filtrd y se lavo con agua (600 |) tres veces. El polvo cristalino de color blanco se sec6 al vacio
a 75 °C durante 18 horas. El rendimiento fue de 173,8 kg para el Compuesto D, un 85,1% en base al ensayo de la
solucion de entrada del Compuesto C. La pureza fue de un 98,2% en p/p mediante andlisis por hplc.

Ejemplo 4
Ejemplo 4A: Preparacién del Compuesto G a partir del Compuesto D y del Compuesto F

El Compuesto D (119,8 kg, 98,2% en peso puro, 472 moles) en acetonitrilo seco (287 kg, 0,02% de agua) se puso
en una atmasfera de nitrogeno y se afiadio oxicloruro de fosforo (148 kg, 966 moles). Se afiadié diisopropiletilamina
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(62,2 kg, 481 moles) durante mas de 15 minutos y la mezcla se calentd a reflujo durante mas de 45 min. Una vez
que se completd la reaccion para convertir el Compuesto D en el Compuesto E, la mitad de la masa de reaccién se
transfirid a una solucion de inactivacion con una soluciéon acuosa de hidrogenofosfato dipotasico al 12,4% en peso
(1950 kg) y de acetato de isopropilo (501 kg) durante mas de 1 h a 12-21 °C. La segunda mitad se inactivé de forma
similar en un segundo recipiente. Las soluciones inactivadas se agitaron durante 1 h, se permitié6 que reposaran
durante 1-2,5 h y se separaron. Las fases organicas se combinaron. Las soluciones combinadas se lavaron con una
solucion acuosa de hidrogenofosfato dipotasico al 15% en peso (537 kg) durante 15 min seguido de 80 min de
reposo antes de la separacion para producir un pH final de 8,3.

En otro recipiente, el Compuesto F (87,4 kg, 98,7% en peso puro, 522 moles) se disolvié en acetonitrilo (150 kg) y se
paso a través de un filtro de 1 micrometro para retener particulas. Se usé acetonitrilo (30 kg) adicional para lavar las
cantidades restantes. Se cargd 1,4-diaza-biciclo[2.2.2]octano (59,4 kg, 530 moles) a la solucién seguido de mas
acetonitrilo (50 kg). Se afiadi6é a esta mezcla la solucion del Compuesto E, a través de un filtro, durante mas de 35
min. Las cantidades residuales se transfirieron con mas acetonitrilo (71 kg). La mezcla se agit6 durante 65 min y se
concentré por destilacion a 20 kPa a 960 |, punto en el que el volumen se mantuvo a ~1000 | mediante la adicion de
acetonitrilo. El intercambio de disolvente se detuvo después de un total de 8 % h cuando se midié el contenido de
acetato de isopropilo por GC como un 1,1% en volumen. La mezcla se enfrié a 40 °C y se afiadi6é agua a 5 °C (1200
I) durante mas de 1 h. La mezcla se agitd 2 h y se recogié por filtracion en un filtro secador. Los contenidos del
recipiente se lavaron con agua (200 1), se retiraron las aguas madres de la torta y se lavd con agua (3 X 450 I). La
torta se sec6 a 75 °C (camisa) con agitacién ocasional una vez que la pérdida en el valor de secado (LOD) fue <
25%. La torta se sec6 hasta que el LOD alcanzé un 0,3% para dar 180,2 kg de soélidos de color crema (98,8% en
peso, rendimiento de un 95,2%).

Recristalizacion del Compuesto G a partir de acetona acuosa (opcional)

Una mezcla del Compuesto G (254 kg de disolvente-compuesto himedo, LOD = 19,7%) en acetona (1500 kg) se
agité a 55-60 °C durante 1 h para formar una solucion transparente. La solucion se enfrié a 40-45 °C y se clarificd
por pasaje a través de un filtro de 10 um durante mas de 45 min. El reactor se aclar6 con mas acetona (176 kg) y la
soluciéon combinada se concentré mediante la destilacion al vacio de 645 kg de acetona. La solucion se enfrié a 20
°C y se afiadio agua (840 kg) durante mas de 36 min. La suspension resultante se enfrié6 a 0-5 °C y se mantuvo
durante 2 h. Los sélidos se recogieron por filtracién durante mas de 80 min y se lavaron con agua (390 kg). Esto
produjo 284 kg de cristales himedos que se secaron al vacio a 75 °C para producir 199,4 kg (recuperacion de un
98%; 99,91% de pureza en el area LC; < 0,05% de LOD; 0,07% de agua).

Preparacion alternativa

Ejemplo 4B: Preparacion del Compuesto G a partir del Compuesto D y del Compuesto F mediante el uso de
tratamiento con ditionito sodico

El Compuesto D (10,00 g, 99,3% en peso puro, 39,8 mmol) en acetonitrilo seco (36 ml, < 100 ppm de agua) se
coloc6 en una atmosfera de nitrogeno y se afiadié oxicloruro de fésforo en una porcién (12,3 g, 99% en peso, 79,4
mmol). Se afiadié diisopropiletilamina (5,1 g, > 99% en peso, 39,5 mmol) durante mas de 4 min y la mezcla se
calentd a reflujo durante 30 min. Después de 10 horas a reflujo y 9 horas de enfriamiento, la solucion del Compuesto
E se transfirié a una solucion de inactivacion de una solucion acuosa de hidrogenofosfato dipotasico al 12% en peso
(349 g) y de acetato de isopropilo (76 ml) a 5 °C. La mezcla inactivada se agité durante 10 min, se permitié el reposo
durante 15 min y se separé. La fase organica se lavé con solucion acuosa de hidrogenofosfato dipotasico al 15% en
peso (49 g) durante 1 min seguido de 15 min de reposo antes de la separacion de las fases (pH final = 9).

En otro recipiente, el Compuesto F (7,27 g, 99% en peso puro, 43,6 mmol) se disolvié en acetonitrilo (24 ml) durante
30 min y se paso6 a través de un filtro de papel Whatman #4. Se usé acetonitrilo (4 ml) adicional para aclarar el papel.
Se cargd a la solucion 1,4-diaza-biciclo[2.2.2]octano (4,89 g, 98% en peso, 42,7 mmol). Después de 25 min, la
solucién del Compuesto E se afiadi6 a esta suspension a través de un filtro de papel Whatman #4, durante mas de 5
min. Las cantidades residuales se transfirieron con mas acetonitrilo (3 ml). La mezcla se agité durante 18 h y se
concentré por destilacion a 20 kPa hasta 100 ml, punto en el que volumen se mantuvo mediante la adicién de
acetonitrilo. El intercambio de disolvente se detuvo después de 3,5 h cuando se habian recogido un total de 365 ml
de destilado. El nivel se redujo hasta ~80 ml en este punto. La mezcla se enfrid a 40 °C y se cargaron 10 ml de
tetrahidrofurano seguido de acetonitrilo suficiente para recuperar los 100 ml del nivel de suspensién. Esta mezcla se
carg6 con 1,60 ml de una solucién recién preparada de ditionito sédico en agua (100 mg/2,00 ml de agua). La
mezcla se llevé a reflujo durante mas de 10 min. Después de 30 min de reflujo, se cargd una solucién adicional de
1,60 ml de ditionito sodico recién preparado. Después de otros 15 min, se carg6 agua (1,00 ml) y se mantuvo el
reflujo durante un periodo adicional de 5 min para disolver los sélidos adicionales. Se permitié que la solucién se
enfriara a 30 °C durante mas de 100 min. Se afiadié agua (100 ml) durante mas de 105 min y la suspension se agité
durante 2,5 dias. Los cristales se recogieron por filtracion en un filtro Buchner en un papel Whatman #4 y se lavaron
con agua (4 X 38 ml). La torta se sec6 con un vacio de 0,1 kPa durante 2 h para dar 15,39 g de Compuesto G en
forma de un sélido, (99,93% de pureza en el area LC, un 98% de rendimiento). Este material contenia 20-100 ppm
del Compuesto D y 5-20 ppm del Compuesto E. Este material se recristalizd opcionalmente a partir de acetona
acuosa. Una mezcla del Compuesto G (15,00 g) en acetona (90 ml) a 45-55 °C se clarificé a través de un papel
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Whatman #4 y se lavl a través de este con otros 5 ml de acetona. Los soélidos precipitados se volvieron a disolver
por calentamiento a reflujo en atmdsfera de nitrégeno. La solucién se enfridé y se sembro hasta que hubo comenzado
la nucleacién. Se permitié que evolucionara el crecimiento del cristal mientras que se enfriaba lentamente durante
mas de 17 h tras lo cual se carg6 agua (62 ml) durante mas de 105 min. Después de 3 h, los sélidos se recogieron
en un papel Whatman #4, se lavaron con agua (40 ml) y se secaron en el filtro protegido en atmésfera de nitrégeno
para retirar la porcién principal del disolvente. Los cristales se secaron adicionalmente a vacio de 0,1 kPa durante 24
h para producir 14,24 g de cristales (recuperacién de un 97%; 99,94% de pureza en el area LC). Este Compuesto G
purificado contenia 5-20 ppm del Compuesto D y < 5 ppm del Compuesto E.

Ejemplo 5

Preparacion del Compuesto H a partir del Compuesto G y de 6xido de propileno
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acetona’H, O Compuesto H

Desproteccion del Compuesto G para dar el Compuesto K

Se equip6 un recipiente de reaccion de 4000 | con camisa con un agitador mecanico, condensador de reflujo y
termopar de temperatura. Se cargé acetonitrilo al reactor de barrido de nitrégeno (188,9 kg), seguido sucesivamente
del Compuesto G (170,8 kg, 430,8 moles) y acetonitrilo (103 kg). La mezcla de reaccion se enfrié a 10 °C en barrido
de nitrégeno. Se afiadié lentamente a la mezcla de reaccion una solucién de metéxido sédico al 25% en peso en
metanol (91,5 kg, 430,8 mmol), seguido de un aclarado con acetonitrilo (28 kg) mientras que se mantenia la
temperatura interna por debajo de 23 °C. La mezcla de reaccion se agité en atmdsfera de nitrégeno durante 1 hora,
momento en el que el analisis por HPLC de la alicuota de la reaccion indic6 el consumo completo del Compuesto G.

Alquilacién del Compuesto K para dar el Compuesto H

Se carg6 agua (854 kg) a la solucion del Compuesto K seguido de éxido de (R)-(+) propileno (128,7 kg, 2218,4
moles) y aclarado con acetonitrilo (22 kg). Después de cerrar la ventilacién del recipiente de reaccion, la mezcla
resultante se mantuvo a 20-30 °C durante 17 horas para dar como resultado una suspension. En ese momento el
andlisis por HPLC de la alicuota de la reaccién indicé una conversion > 98% en el Compuesto H.

La mezcla de suspension se filtrd en un filtro secador a través de filtro de tela de 20 um a 207 kPa de presion de
nitrégeno. La torta del producto se lavé con una solucién acuosa de acetona al 20% y resulté un LOD tipico de un
25-35% después de la retirada total de las aguas madres.

Se cargd en el filtro secador una solucion mezclada previamente de acetona/agua (729 kg de acetona/92,4 kg de
agua) para dar como resultado una suspension. La suspension se calent6 a 50-58 °C y se agit6 a esta temperatura
durante 20-90 min para dar una solucion, que se transfirié a un recipiente de reaccién de 4000 | con camisa. El filtro
secador se aclaré con una solucién mezclada previamente de acetona/agua (182 kg acetona/23,1 kg agua) y la
solucion de aclarado se combind con solucion de la disolucion. La solucion combinada se calenté a 50-58 °C. Se
afiadio agua (1039,6 kg) durante mas de 50 min manteniendo la temperatura interna entre 50-56 °C. La suspension
resultante se enfrid a 18 - 20 °C durante mas de 2 horas y se envejecié durante 6-20 horas. Los sélidos se aislaron
por filtracion en un filtro secador. La torta himeda se lavo con una solucion mezclada previamente de acetona/agua
(1366 kg agua y 266 kg acetona) y se sect a 50-60 °C al vacio para producir 120 kg (75%) del Compuesto H.
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Ejemplo 6

Ejemplo 6A: Preparacién del Compuesto | a partir del Compuesto H y estructura de CBz-alanina del
compuesto H que presenté un punto de corte extrafio en la copia que enviaste
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= CBz-L-alanina = YN

Sﬁ_\ N-.N-'ﬁJ THF, 0°C 507\ N"N{J
0
H
SRR

Compuesto H Compuesto J
H
N
Vs
O
Hs, PdiC — Sy F

KoCOs, EtOAC E"" W Nx",;J

By

0
Compuesto |

Conversién del Compuesto H en el Compuesto J

Un reactor forrado de vidrio de 4546 | se inertiz6 tres veces con nitrégeno, después se cargd con 557,1 kg de THF
seguido de 73,7 kg de DMF. A ésto se cargaron 77,4 kg del Compuesto H, 60,2 kg de EDAC-HCI y 0,760 kg de 4-
dimetilaminopiridina. La reaccion se enfrié de -1,7 a 2,7 °C. Después de alcanzar la temperatura fijada, se cargaron
60,8 kg de CBz-L-alanina seguido de un aclarado con 65,0 kg de THF. La reaccién se envejecié durante 3 horas
momento en el que se tomd una muestra y el andlisis por HPLC indicé que el Compuesto H no se detectaba.
Después de 20 minutos, la reaccion se interrumpié mediante una carga de 878,7 kg de acido fosférico 0,5 M en
solucién de salmuera al 18% en peso, seguido de un aclarado con 39,4 kg de agua. La mezcla se dejé calentar a
temperatura ambiente y después se agit6 durante 30 minutos. La agitacion se detuvo y se permitié la separacion de
las dos fases durante mas de 30 minutos. La fase acuosa inferior consumida se transfirié a los residuos. La fase
organica se lavo con 880,3 kg de K2.COs al 5% en peso en una solucion de salmuera al 18% en peso. La mezcla se
agité durante 30 minutos, se detuvo la agitacion y se permitio la separacion de las dos fases durante mas de 30
minutos. La fase acuosa inferior consumida se transfirié a los residuos. La fase organica se lavé una segunda vez
con 506,4 kg de K>COg3 al 5% en peso en una solucién de salmuera al 18% en peso. La mezcla se agité de nuevo
durante 30 minutos, después la agitacion se detuvo y se permitié la separacion de las dos fases durante mas de 30
minutos. La fase acuosa inferior consumida se transfiri6 a los residuos. La corriente organica rica se mantuvo
durante una noche. Al dia siguiente la corriente orgéanica rica se concentr6 desde un volumen inicial de 540 | hasta
un volumen final de 295 | (temperatura de la camisa < 80 °C, 20 kPa). Se transfirié acetato de etilo desde otro reactor
hasta que el volumen se ajustd a aproximadamente 475 I. El disolvente se cambié por acetato de etilo mediante
destilacion. La corriente del Compuesto J en acetato de etilo se filtrd a través de un filtro de pulido de 10 micrémetros
y se recogié dando como resultado 425,1 kg de un Compuesto J al 26,6% en peso en una corriente de acetato de
etilo. El reactor se cargd con 50,3 kg de un aclarado de acetato de etilo, después el aclarado se pasé a través del
filtro de pulido y se recogié de forma separada. Esto corresponde a 114,28 kg del Compuesto J (rendimiento de la
etapa de un 92,7%).
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Desproteccion para dar el Compuesto |

El Compuesto J en forma de una solucion en EtOAc (corriente total de 467 kg, que contiene 120 kg del Compuesto
J) se afiadio a un reactor de acero inoxidable de tamafio minimo de 1137 I. La linea se aclaré con 25 kg de EtOAc
gue después fue seguido de la adicién al reactor de Pd al 5%/C (24 kg, 50% en peso de agua) y carbonato potasico
(20 kg). La concentracién se ajusté a 5 I/lkg de Compuesto J mediante la carga de aproximadamente 80 kg de
EtOAc. El reactor se purg6 tres veces con nitrdgeno hasta una presion de 207 kPa, y dos veces con hidrégeno hasta
una presion de 138 kPa. La temperatura del lote se fijo a 25 °C. La mezcla de reaccion se agité en una atmésfera de
hidrégeno a 138 kPa durante 7 horas. La mezcla de reaccion se muestred; el andlisis por HPLC indicé una
conversion de un 99,45%. El recipiente se despresurizé y se purgé con nitrégeno. Los Compuestos J e | y el
producto secundario de CO; se controlaron mediante un FTIR en linea durante toda la reaccién y el CO, se controlé
durante las purgas de nitrégeno para garantizar que no quedara CO; en la solucién de la reaccion. La mezcla de
reaccion se filtr6 a través de un filtro de bolsa de 5 micrémetros seguido de un burbujeador de 3 micrémetros y
después un filtro Cuno de 0,5 micrometros. Los solidos consumidos se lavaron con 180 kg de EtOAc recién
preparado. Las corrientes organicas combinadas se ensayaron por HPLC para indicar un rendimiento en el proceso
de 80,98 kg, (rendimiento de un 88% en base a la entrada de compuesto H).

Cristalizacion y aislamiento del Compuesto |
Ejemplo A. Cristalizacion a partir de EtOAc/heptanos.

El Compuesto | en forma de una solucién en EtOAc (713,4 kg, 11,6% en peso) se cargo a un reactor de 2000 | con
camisa equipado con agitador mecanico, condensador de reflujo y un termopar. Con la temperatura de la camisa
fijada a aproximadamente 50 °C, la solucion se destil6 a presién reducida (aproximadamente 20 kPa) hasta una
concentracion de aproximadamente un 20% en peso. Después de alcanzar la concentracion aproximada, la
destilacion se cambi6 por destilacion a volumen constante, con EtOAc recién preparado que se alimentaba desde un
reactor de 4000 I. Se usaron aproximadamente 400 kg de EtOAc para la destilacién a volumen constante para
producir una concentracion de la solucion final de un 18,9% en peso del Compuesto |. Durante la destilacion la
temperatura del lote se mantuvo entre 30-40 °C.

Después de la finalizacion de la destilacion, se liberd el vacio y la solucion se calent6é a aproximadamente 45-50 °C,
y se obtuvo una solucién transparente. Se afiadieron a la solucién 275,0 kg de heptanos durante mas de 20-30
minutos mientras que aun se mantenia la temperatura de lote a 40-50 °C. El tratamiento de la mezcla de reaccion
con 0,3 kg de semillas y envejeciendo la mezcla durante 10 minutos produjo una suspension agitable. Se afiadieron
275,0 kg adicionales de heptanos durante mas de 20-30 minutos. La suspension resultante se enfrié a 20 °C durante
mas de 2 horas y se envejecié durante un periodo adicional de una hora. La suspension se sometié a molienda en
humedo durante aproximadamente 30 minutos para producir el material con un tamafio de particula menor que 120
pum. Los solidos se aislaron por centrifugacion operando a 500-700 rpm. La torta humeda resultante se lavo
sucesivamente con aproximadamente 300 kg de EtOAc/heptanos (1:4 en v/v) y con aproximadamente 300 kg de
heptanos y se secé a 50 °C al vacio en un secador cénico para producir 69,9 kg del Compuesto | (~84,1% de
rendimiento).

Ejemplo B. Cristalizacién del Compuesto | a partird e BuOAc/heptano.

El Compuesto I, en forma de una solucién en BUOAc (~150 kg, ~18% en peso) en un reactor de 2000 | con camisa
equipado con agitador mecanico, condensador de reflujo y un termopar, se calentdé a aproximadamente 60 °C y se
obtuvo una solucién transparente. Se cargaron 40,9 kg de heptano en el reactor de 2000 | durante mas de 25
minutos para convertir la solucién en una solucion sobresaturada. La temperatura del lote se mantuvo a
aproximadamente 60 °C durante la carga de heptano y se cargaron al reactor 50 g semillas, dispersas en 0,7 kg de
n-heptano mediante una sembradora para iniciar la cristalizacion. Después de la primera carga de heptano, el lote se
enfrid a 50-55 °C durante mas de 30 minutos y se mantuvo a la misma temperatura durante %2 hora. Se estableci6é
una suspension durante el periodo de enfriamiento y de envejecimiento. Después del envejecimiento, se cargaron al
reactor 98,0 kg adicionales de n-heptano durante méas de 2 horas. Después el lote se enfrid a 15-20 °C durante mas
de 2 horas y después se mantuvo a 15-20 °C durante 1 hora. La suspension resultante se sometié a molienda en
humedo con el molino himedo preparado en un bucle de recirculacion del reactor de 2000 |, colocado entre la
valvula del fondo y una bomba de diafragma. La suspensién se molié durante aproximadamente 4,5 horas hasta que
el tamafio de particula del material estaba dentro de la especificacién.

La suspension se filtré a través de un filtro secador con un area de filtracion eficaz de ~0,6 m?. La torta himeda
aislada después se lavo con aproximadamente 34,3 kg de mezcla de BuOAc/n-heptano (1/4) y con 58,9 kg de n-
heptano. La torta himeda se secd in-situ a 20 °C durante 10 horas (al vacio), seguido de secado al vacio a 50 °C
durante 2 horas. Se descargaron 19,3 kg del Compuesto | seco desde el filtro secador, produciendo un rendimiento
global de un 69,3% a partir del compuesto H.
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Ejemplo 6B: (Procedimiento alternativo)
Conversién del Compuesto H en el Compuesto J

Un reactor forrado de vidrio de 9092 | se inertizé tres veces con nitrégeno y se cargé con 1056,7 kg de THF seguido
de 140,9 kg de DMF. Se cargaron a esta mezcla 147,9 kg del Compuesto H. Se cargaron 115,9 kg de EDAC-HCl y
1,46 kg de 4-dimetilaminopiridina y la mezcla de reaccion se enfrié. Al alcanzar la temperatura deseada de menos de
5 °C, se cargaron 116,8 kg de CBz-L-alanina seguido de 132,6 kg de THF en forma de un aclarado. La reaccién se
envejecié durante 3,5 horas momento en el que se tomé la muestra. El andlisis por HPLC indicé que estaba presente
menos de un 0,10% del Compuesto H. Después de un periodo adicional de una hora, la reaccién se interrumpié
mediante una carga de 1253,8 kg de acido fosférico 0,5 M en solucién de salmuera al 15%, seguido de un aclarado
con 44,4 kg de agua. La mezcla se dej6 calentar a temperatura ambiente con agitacién moderada y después se
envejecio durante un periodo adicional de 30 minutos. La agitacion se detuvo y se permitid6 que las dos fases se
separaran durante mas de 30 minutos. La fase acuosa inferior consumida se transfiri6 a los residuos. La fase
organica se lavo posteriormente con 1684,9 kg de K,COs3 al 4% en peso en solucion de salmuera al 15% en peso. La
mezcla se agité durante 30 minutos, la agitacion se detuvo y se permitié que las dos fases se separaran durante mas
de 60 minutos. La fase acuosa inferior consumida se transfirié a los residuos. La fase organica se lavo con 1825,7 kg
de solucion de salmuera al 15% en peso. La mezcla se agité de nuevo durante 30 minutos, después la agitacién se
detuvo y se permitié que las dos fases se separaran durante mas de 120 minutos. La fase acuosa inferior consumida
se transfirié a los residuos. La corriente organica rica se concentré desde un volumen inicial de 897 | hasta un
volumen final de 526 | a presién atmosférica. La destilacién posterior a volumen constante hasta un punto final de
Karl-Fischer (KF) de un 0,5% en peso se consiguié usando 902 kg de THF transferidos desde un recipiente
adicional. La corriente del Compuesto J en THF se filtré6 a través de un filtro y se recogié dando como resultado
1018,5 kg del Compuesto J en la corriente de THF. El reactor se aclardé con 98,5 kg de una solucion de THF; el
aclarado se pas6 a través del filtro y se recogio separadamente. El rendimiento cuantitativo de la corriente organica
rica se determiné por HPLC.

Desproteccion para producir el Compuesto |

El Compuesto J en forma de una solucidon en THF (corriente total de 472 kg, que contiene 112 kg) se afiadié a un
reactor de acero inoxidable de tamafio minimo de 1137 I, seguido después de la adicién al reactor de Pd al 5%/C
(11,5 kg, 50% en peso de agua). La concentracion se ajusto a 5 I/kg del Compuesto J mediante la carga de 58 kg
adicionales de THF. El reactor se purgé tres veces con nitrdgeno hasta una presion de 207 kPa, seguido de tres
purgas de hidrégeno en el ciclo del espacio de cabeza entre 69 y 138 kPa, con agitacion minima. La temperatura del
lote se fij6 en 25 °C. La mezcla de reaccién se agitdé en una atmésfera de hidrogeno alimentada mediante la adicion
bajo la superficie a 138 kPa durante 85 minutos. El punto fijado para la presion inicial fue 172 kPa para tener en
cuenta el rapido consumo de gas. La mezcla de reaccién se muestred; el analisis por HPLC indicé una conversion
de un 99,9%. El recipiente se despresurizé y se purgd con nitrdgeno. Los Compuestos J e | y el producto secundario
de CO; se controlaron mediante un FTIR en linea durante toda la reaccién y el CO, se control6é durante las purgas
de nitrébgeno para garantizar que no quedara CO; en la solucién de la reacciéon. La mezcla de reaccion se filtré a
través de un filtro de bolsa de 1 micrometro seguido de dos filtros de polipropileno de 0,5 micrémetros en serie. Las
corrientes organicas combinadas (598,6 kg, 15,0% en peso) se ensayaron por HPLC para indicar un rendimiento
cuantitativo en el proceso en base a una entrada del compuesto H).

Cristalizacion y aislamiento del Compuesto |
Cristalizacion a partir de EtOAc/heptanos.

El Compuesto | en forma de una solucién en THF se carg6 a un reactor de 4000 | con camisa equipado con agitador
mecanico, condensador de reflujo y termopar para producir 1233,9 kg (incluyendo los aclarados) en forma de una
solucién al 13,9% en peso. Con la temperatura de la camisa fijada a aproximadamente 80 °C, la solucion se destilé a
presion reducida (aproximadamente 20 kPa) hasta un volumen minimo de aproximadamente 560 |. La destilacion
posterior a volumen constante y el intercambio de disolvente por EtOAc se produjo con los siguientes criterios de
valoracion de THF residual al 4,2% en volumen y la concentraciéon del compuesto | de un 21% en peso en EtOAc.
Durante la destilacion la temperatura del lote se mantuvo entre 20-40 °C.

Después de la finalizacion de la destilacion, se liberd el vacio y la solucion se calent6é a aproximadamente 50-55 °C.
Se afiadieron a la solucién 459 kg de heptanos durante mas de 40 minutos mientras que la temperatura del lote se
mantenia a 50-55 °C. El tratamiento de la solucién trasnparente resultante con 0,6 kg de semillas del Compuesto |
suspendidas en 30,2 kg de heptanos, produjo una suspension agitable que se envejecié durante 10 min. Se afadi6
una cantidad adicional de 459 kg de heptanos durante mas de 40 minutos. La suspension resultante se enfrié a 20
°C durante mas de 2 horas y se envejecié durante una noche. La suspension se sometié a molienda en humedo
durante aproximadamente 60 minutos para producir una suspension con un 90% del tamafio de particula inferior a
54 pym.

Los solidos se aislaron en dos cargas mediante centrifuga y secador cénico o mediante filtro secador. La primera
carga se lavé sucesivamente con 158 kg de heptanos/EtOAc a 4:1 y con 143,4 kg de heptanos, antes de su
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transferencia a un secador conico. La segunda carga se lavé sucesivamente con 149 kg de heptanos/EtOAc a 4:1y
con 143,1 kg de heptanos, antes de su transferencia al mismo secador cénico. La torta hUmeda resultante se sec6 a
50 °C al vacio en un secador conico para producir 130,1 kg del Compuesto | (rendimiento de un 75%). Se pierden
12,9 kg (8%) en las aguas madres y se espera que aproximadamente una parte final adicional del7 kg (10%)
permanezca en el secador.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion del Compuesto | de formula

H
N
Me
Me o %
Me
H F
s w1
Dol
O
NHz (D
gque comprende las etapas de
5 a) hacer reaccionar el Compuesto A de féormula
O
== NH

EtO;C 4 “an’)

Compuesto A

con un agente de metilacion en un disolvente adecuado para producir el Compuesto B de formula

HO M

Compuesto B

b) que se hace reaccionar en una oxidacion continua seguido de una reaccion de inactivacion para preparar el
10 Compuesto C de féormula

Q

== MH
HO N, _N-LN‘:J

Compuesto C

y proteccion para convertir el Compuesto C en el Compuesto D de férmula

(8]
0% o\ NENJ

Compuesto D

¢) cloracién del Compuesto D para producir el Compuesto E de formula
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C1
)
el
o \N'LH"T)

Compuesto E

d) que se acopla con el Compuesto F de formula

ZI

HO
F

Compuesto F

para producir el Compuesto G de la férmula, que se cristaliza opcionalmente para mejorar la calidad, y

Compuesto G

e) que se desprotege posteriormente y se hace reaccionar con éxido de (R)-(+)-propileno en un disolvente
adecuado, y que se recristaliza opcionalmente para mejorar la calidad, para producir el Compuesto H de
formula

Compuesto H

f) que se hace reaccionar con una Chz-L-alanina y con un agente de acoplamiento para producir el Compuesto
J de férmula
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Compuesto J

g) que se desprotege y se cristaliza para producir el Compuesto | cristalino.

2. Un procedimiento de reaccion continua para la preparacion del Compuesto C de formula

o

== MH
HO B, _N-LN';

Compuesto C

a partir del Compuesto B de férmula

HO M

Compuesto B

gue comprende la oxidacion del Compuesto B en un reactor continuo a través del que se ponen en contacto una
solucién del Compuesto B y peroxido de hidrégeno y un acido, mientras que se estan enfriando, mientras que
circulan de manera continua a través del reactor.

3. El procedimiento de acuerdo con la Reivindicacion 2 en el que el Compuesto C, que no esta aislado, se protege
con cloruro de pivaloilo y con una base para producir el Compuesto D.

4. El procedimiento de acuerdo con la Reivindicacién 2 en el que el procedimiento de reaccion continua implica llevar
a cabo la reaccion a través de una zona de baja temperatura y una zona de alta temperatura estrictamente
controlada para evitar el incremento térmico.

5. El procedimiento de acuerdo con la Reivindicacion 4 en el que la temperatura de los reactivos en la zona de baja
temperatura se mantiene en un intervalo de aproximadamente 0-5 °C.

6. El procedimiento de acuerdo con la Reivindicacion 4 en el que la temperatura de los reactivos en la zona de alta
temperatura se mantiene en un intervalo de aproximadamente 12-18 °C.

7. El procedimiento de acuerdo con la Reivindicacion 2 en el que la corriente de la reaccién se inactiva con un
agente reductor y el pH esta ajustado.

8. El procedimiento de acuerdo con la Reivindicacion 7 en el que el agente reductor que es usado es bisulfito sédico.
9. El procedimiento de acuerdo con la Reivindicacion 2 en el que el acido que es usado es acido metanosulfénico.

10. El procedimiento de acuerdo con la Reivindicacion 7 en el que el pH de inactivacion es ajustado continuamente
entre 6,3 y 8,5 usando amoniaco.

11. El procedimiento de acuerdo con la Reivindicacion 1 en el que el Compuesto H se hace reaccionar con Cbz-L-
alanina en presencia de THF o de acetato de etilo y un agente de acoplamiento de -5 a 5 °C para producir el
Compuesto J, que después es desprotegido para producir el Compuesto I.
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12. El procedimiento de acuerdo con la Reivindicacién 11 en el que el agente de acoplamiento es EDAC-HCI.

13. El procedimiento de acuerdo con la Reivindicacion 1 en el que el Compuesto | es cristalizado a partir de acetato
de etilo/heptanos o de acetato de butilo/heptanos.

14. El procedimiento de acuerdo con la Reivindicacion 1 en el que en la etapa €) se usa NaOMe en acetonitrilo y
oxido de (R)-(+)-propileno en agua para producir el Compuesto H.

15. El procedimiento de acuerdo con la Reivindicacion 14 en el que el Compuesto G es desprotegido y después se
hace reaccionar con 6xido de propileno para producir el Compuesto H.

16. El procedimiento de acuerdo con la Reivindicacion 14 en el que el Compuesto H es recristalizado opcionalmente
usando acetona y agua.
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