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DESCRIPCION
Proceso para la preparacion de bortezomib y los intermedios para el proceso
Antecedentes de la invencion

Bortezomib, quimicamente acido 3-metil-1(R)-[N-(pirazin-2-ilcarbonil)-L-fenilalanil-amino]-butilborénico de la formula

1)

OH
\Q (1)

es un compuesto farmacéuticamente activo utilizado en el tratamiento de diversos tumores. Bortezomib es un
inhibidor del proteasoma. La inhibicion del proteasoma por bortezomib evita la degradacion de las proteinas
intracelulares, lo que afecta a mdltiples cascadas de sefalizacion dentro de las células que conduce a la muerte
celular y a la inhibicién del crecimiento tumoral.

N
E'H\ihH
N < TR
o =M

Estructuralmente, bortezomib es un compuesto dipeptidico borado que comprende restos L-leucina y L-fenilalanina.
Por lo tanto, comprende dos carbonos quirales y la molécula tiene orientacién espacial rigida, siendo asi un
diasteredmero individual. Este puede formar sales de adicién de &cido.

En estado sélido, bortezomib esta presente en forma de boroxina trimérica. En la literatura se han descrito varios
polimorfos cristalinos de bortezomib.

Las composiciones farmacéuticas actualmente en uso médico y vendidas, por ejemplo, con el nombre comercial de
Velcade comprenden una mezcla liofilizada estéril de bortezomib con manitol, excipiente que también reacciona con
bortezomib durante el proceso de liofilizacion después de la formacion de un éster borénico de manitol.

Bortezomib ha sido divulgado por primera vez en el documento WO 96/13266. Los ésteres de manitol de bortezomib
se han divulgado en el documento WO 2002/059130, la forma trimérica de bortezomib se ha divulgado en el
documento WO 2002/059131.

Como bortezomib es un compuesto dipéptido que consiste en el acido pirazin-2-il-carboxilico (A), L-fenilalanina (B) y
restos acido (R)-1-amino-3-metilbutilborénico (C), su estructura se indica generalmente como

0 R

. H
R j.N)ﬁ\.N\R
1 H N 3

> C
A B

y su sintesis sigue enfoques basicos en la preparacion de péptidos. Los péptidos se preparan comidnmente
mediante el acoplamiento de las partes acidas y aminicas de los correspondientes aminoacidos usando un agente
de acoplamiento. En caso de dipéptidos, son principalmente aplicables dos rutas posibles que se muestran abajo
(enfoques AB + C y A + BC, resp.) (excluida la proteccién necesaria de NH-u OH-):

R, CA CA

o 0 R,
PO NJ\\’OH — I oH +NH,R; —

R ToH 7 R N B o R

A B © AB o C 2y

R1)j\ﬁ)ﬁrN\R3
o
R, oA . . CA A B C
OH +NH,-R;: +
HQN’Jﬁ( NH Ry — HoN Neg, Rq)LOH
o)
B C BC A
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En cada una de las cuatro etapas anteriores indicadas por una flecha, es necesario un agente de acoplamiento
("AC") para realizar la reaccion de formacion de péptidos.

En la familia de patentes basica (documentos WO 96/13266, EP 788360, US 5780454 y otros), no se ilustra
explicitamente ningun proceso de preparacion de bortezomib (indicado alli como MG-341). Como se desprende de
la descripcion, bortezomib se puede preparar probablemente usando un proceso que se inicia con el acoplamiento
del (1R)-(S)-pinandiol-1-amino-3-metilbutano-1-boronato de férmula (2) con el compuesto de fenilalanina con la
proteccion adecuada del N (pref. con el grupo Boc) de féormula (3) (véase el enfoque anterior A + BC y "Ruta I" del
esquema 1). El autor ha presentado una solicitud de patente posterior WO 2005/097809 que divulga mejoras de esta
ruta basica. Esta solicitud es de hecho la primera divulgacién especifica del proceso de la Ruta .

El proceso de acuerdo con la Ruta Il del Esquema 1 siguiente, es decir, la conversion del compuesto de férmula (2)
directamente en un compuesto de férmula (4) usando un sintén de péptido de férmula (6) (véase lo anterior enfoque
AB + C), ha sido divulgado en las solicitudes recientes WO 2009/004350 (Pliva/Teva) y WO 2009/036281 (Dr.
Reddy).

Ambas rutas producen bortezomib a través de su precursor protegido B-OH de férmula (4). Los grupos OH del
compuesto (4) estan generalmente protegidos por un grupo protector (S)-pinandiol quiral y la eliminacién de este
grupo (por una reaccion de transesterificacion con acido 2-metilpropano-borénico en medio acido, como se divulga
en el documento WO 2005/097809) representa la Gltima etapa comun en la preparacién de bortezomib (1).

Como se ha indicado anteriormente, los agentes de acoplamiento son necesarios para el acoplamiento de acidos
carboxilicos con aminas en ambas rutas basicas que conducen a bortezomib. En la actualidad, los agentes de
acoplamiento clasicos, tales como TBTU (tetrafluoroborato de (O-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N-tetrametiluronio) y DCC
(N,N'-diciclohexilcarbodiimida) en combinaciéon con 1-hidroxibenzotriazol, se utilizan en los procesos de la técnica
anterior para la preparacion de bortezomib. TBTU se us6 para la sintesis de compuestos de éster borénico en el
documento US 2006/189806. No obstante, estos agentes de acoplamiento presentan muchas desventajas en el
proceso de acoplamiento y la mejora en este sentido es por lo tanto deseable.
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Esquema 1 Principales rutas sintéticas en la preparacion de bortezomib (se han omitido las reacciones de

desproteccion)

Sumario de la invencion

La presente invencién se basa en el descubrimiento de un proceso mejorado para la preparacién de bortezomib
caracterizado por el uso de un agente de acoplamiento especifico, el cual es mas barato, menos téxico y mas eficaz.

10

El primero y mas general aspecto de la presente invencion se refiere a la utilizacién de anhidrido alquiltrifosfato

ciclico de férmula (8)

W/

Py

Al 0
f,P\ IP\‘
" O A (3,
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en la que A es un grupo alquilo C1-C6, preferiblemente un grupo n-propilo,

como un agente de acoplamiento en los procesos para la preparacion de bortezomib, sus enantiémeros y productos
intermedios, en particular en los procesos para la preparacién de un bortezomib intermedio protegido de férmula
general (4A),

N
DYP Ik
]
N” NEJ\N B PR
o = H

\O/

0w

en la que PR es un grupo protector quiral, preferiblemente un grupo (S)-pinandiol protector.

En el segundo aspecto, la invencién proporciona un proceso de acoplamiento del &cido (R)-1-amino-3-
metilbutilborénico protegido de formula general (2A), en particular el compuesto de formula (2) y/o una sal de adicion
de acido del mismo, preferiblemente la sal trifluoroacetato

e
/6;\ H,N“ B :®\

H:N® "B PR p
\O/ (2A) QO (2)

SEY:
NJYN\E)LOW
0o = .
T
A
en la que R1 es hidrégeno,

tras la formacion del compuesto de la formula (4A) anterior y preferiblemente, de férmula (4)

Ny o
LG
N N\.:)J\N B:
O = H O
RO

caracterizado por que la reaccién de acoplamiento se lleva a cabo en presencia del compuesto de la formula (8)
anterior, en la que A es un grupo alquilo C1-C6, preferiblemente en la que A es un grupo n-propilo.

con un compuesto de férmula (6)

N

En un aspecto especifico, el compuesto de la férmula (6) anterior, en la que R1 es hidrégeno, se prepara mediante
un proceso, en el cual el compuesto de férmula (5)

o
HQN\;)kOR1

\© (3

en la que R1 es un grupo alquilo C1-C4 y es preferiblemente un grupo metilo,
se acopla con el compuesto de férmula (7)
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N

P

o ™

en presencia de un compuesto de la formula (8) anterior,
y el compuesto intermedio de formula (6) asi formado, en la que R1 es un grupo alquilo C1-C4, se hidroliza para
producir un compuesto de férmula (6), en la que R1 es hidrégeno.

En un tercer aspecto, la invencidon proporciona un proceso de acoplamiento del &cido 1-amino-3-metilbutilborénico
protegido de férmula general (2A), en particular el compuesto de férmula (2) y/o una sal de adiciéon de acido del
mismo, preferiblemente la sal trifluoroacetato, con un compuesto de formula (5a)

7
Z1T
[0
o
Q
T

s

en la que R es un grupo protector de N, preferiblemente un grupo terc- butiloxicarbonilo
tras la formacion del compuesto de formula general (3A) y en particular de férmula (3

R-“\iH/(;O\ N\)\ /(\:@L

~ (3A) 3)

caracterizado por que la reaccién de acoplamiento se lleva a cabo en presencia de un compuesto de la férmula (8)
anterior, en la que A es un grupo alquilo C1-C6, preferiblemente en la que A es un grupo n-propilo,

seguido de una o mas etapas de convertir el compuesto de la formula anterior (3A), en particular de la férmula
anterior (3), en bortezomib.

En un aspecto especifico, la etapa de conversién comprende la desproteccion del grupo protector de N en el
compuesto de las férmulas definidas anteriormente (3A) y/o (3) para proporcionar un compuesto de férmula (3A) y/o,
(3) en la que R es hidrégeno.

En un aspecto siguiente, la etapa de conversion comprende ademas acoplar el compuesto de férmula (3A) y/o (3),
en la que R es hidrégeno, con un compuesto de la formula (7) anterior, caracterizado por que la reaccion de
acoplamiento tiene lugar en presencia del compuesto de la formula (8) anterior.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencién se centra en un proceso mejorado para la preparacion de bortezomib de féormula (1). Méas
especificamente, se centra en producir el penultimo intermedio de bortezomib de férmula general (4A), que se
caracteriza por que el futuro resto de acido borénico de bortezomib sigue estando protegido por un grupo protector
B-OH de la estructura quiral y conformacion rigida. Se prefiere la estructura quiral del grupo protector, ya que
bortezomib es un solo enantiomero de un compuesto quiral con dos centros estereogénicos y es ventajoso para
retener la configuracion adecuada en estos centros durante la sintesis. En los procesos conocidos en la actualidad,
el grupo protector Util es un grupo (S)-pinandiol quiral (S), de modo que el penultimo intermedio bortezomib tiene la
estructura correspondiente a la formula (4).

Los procesos de la presente invencion se ilustraran adicionalmente y se ejemplificaran en compuestos que llevan el
grupo protector (S)-pinandiol quiral, sin embargo, se pueden usar, sin limitacién, para fabricar también cualesquiera
otros intermedios B-OH protegidos de bortezomib de una férmula general (4A), en la que PR es un grupo protector
quiral. Dicho grupo protector quiral comprende esencialmente un diol vecinal que comprende al menos un carbono
quiral. En un ejemplo, los otros grupos protectores quirales pueden ser, por ejemplo, 1,2-diciclohexiletano-1,2-diol
(DICHED) quiral, 1,2-diisopropiletano-1,2-diol (DIPED) quiral etc., incluyendo aquellos como se divulgan en el
documento WO 2005/097809.

Los procesos de la presente invencién pueden ser también utilizados en la preparacion de enantiomeros de
bortezomib, es decir, compuestos de la misma férmula quimica pero con diferente orientacién espacial de los
atomos. Los "enantidomeros" también comprenden mezclas de estos enantiémeros.
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Como bortezomib es un compuesto dipeptidico formado por tres bloques estructurales unidos por dos enlaces
peptidicos, existen dos posibles rutas sintéticas diferentes que varian por el orden de construccién de los bloques
entre si. En particular, cada una de estas dos rutas comprende dos etapas de reaccién, las cuales se pueden
caracterizar como etapas de acoplamiento entre un grupo carboxilo y un grupo amino que forman un grupo amido.
Las parejas de reaccién que llevan ambos grupos reactivos tienen orientacion espacial rigida y el producto de
acoplamiento debe mantener esta orientacion sin racemizacion o epimerizacion; por lo tanto, la reaccién de
acoplamiento se debe realizar en condiciones, en las que se minimiza la racemizacién/epimerizacién. En general, tal
reaccion de acoplamiento entre el acido y la amina debe llevarse a cabo en una presencia de un agente de
acoplamiento adecuado. En los documentos de la técnica anterior que se ocupan de la quimica de bortezomib, se
utilizaron varios agentes de acoplamiento, en particular, TBTU (tetrafluoroborato de (O-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N*-
tetrametiluronio) y DCC (N,N'-diciclohexilcarbodiimida), generalmente en combinacién con 1-hidroxibenzotriazol.

Los procesos de la presente invencion se basan en el uso de un agente de acoplamiento de una férmula general (8)

en la que A es un grupo alquilo C1-C6. Preferiblemente, A es un grupo n-propilo y el agente de acoplamiento tiene
asi una estructura de la formula (8a).

NS b0
o* o’z
(8A)

El compuesto de formula (8) es un anhidrido de acido fosfonico ciclico que reacciona con el agua liberada durante la
reaccién de amidacion con formacién de un trifosfato lineal:

A
N/
Ps A A A
A CR Cl) 0 + H20 —_— HoxézoxFIJ;O\FI)JOH
O”P\O'P\g oo
o O 0

()

Tanto los trifosfatos ciclicos como lineales del esquema anterior son muy solubles en agua y en diversos disolventes
organicos Y, por lo tanto, se pueden eliminar facilmente del producto de reaccién. Son compuestos no téxicos, que
pueden ser manejados por medios convencionales. La reaccion de amidacién procede generalmente a temperatura
ambiente y/o inferior a la temperatura ambiente, con una conversion casi cuantitativa.

Los compuestos de férmula (8) se han divulgado, por ejemplo, en el documento WO 2005/014604.

El compuesto de féormula (8), en la que A = propilo se utilizd6 para la sintesis del éster metilico de la N-(2-
ftalimidometilbifenil-2-carbonil)valina en V. BRANDMEIER ET. AL.: "2'-Aminomethylbiphenyl-2-carboxylic Acid as a
Component of a Cyclopeptide; Crystal Structure and Conformation in Solution", ANGEWANDTE CHEMIE
INTERNATIONAL EDITION, vol. 28, 1989, N°4, paginas 486-488, XP002637224.

Sin limitacion, los detalles y ventajas de la presente invencion se explicaran adicionalmente sobre el uso del
anhidrido tris-n-propil trifosfonato ciclico (2,4,6-triprop-1-il-1,3,5-trioxa-2,4,6-trifosfinan-2,4,6-trioxido) de formula (8A)
[a veces abreviado en este documento como T3P] como el agente de acoplamiento preferido, ya que este
compuesto esta disponible comercialmente, por ejemplo, con el nombre comercial de Allesan CAP.

Se observé que el compuesto de féormula (8A) tiene varias ventajas notables en comparacion con otros reactivos de
acoplamiento usados en la quimica de bortezomib:

1. Exhibe una tasa minima de epimerizacion durante el acoplamiento; se mantiene la configuracion en los
centros estereogénicos;

2. Tiene muy baja toxicidad y bajo potencial de sensibilizacién; tanto TBTU como DCC son compuestos muy
toxicos;

3. Se puede eliminar después de la reaccion de acoplamiento por simple lavado con agua. Los agentes de
acoplamiento conocidos y sus productos de reaccion a menudo contaminan el producto de acoplamiento durante
los procesos de aislamiento y son necesarios procesos de purificacion complicados;

4. Reacciona en condiciones muy suaves con alto rendimiento;

5. Tiene un precio asequible;

6. Es un producto estable con un facil manejo y es muy soluble en disolventes organicos comunes, por ejemplo,
en acetato de etilo y/o en acetonitrilo.
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Para ilustrar las ventajas del agente de acoplamiento (8A) en un proceso de preparacion de bortezomib, los
presentes inventores realizaron un estudio comparativo entre los agentes de acoplamiento conocidos. Los
resultados de los rendimientos, pureza y condiciones de reaccién se resumen en el Ejemplo 1 a continuacién.

La presente invencién trata de dos procesos de preparacion de bortezomib a partir de un compuesto de féormula
general (2A), en la que PR es un grupo protector quiral. Como se indicd anteriormente, el grupo protector Gtil es un
grupo (S)-pinandiol quiral y el correspondiente acido borénico protegido de partida tiene, por lo tanto,
preferiblemente la estructura que corresponde a la férmula (2). Aunque los procesos de la presente invencion se
ilustraran adicionalmente y se ejemplificaran en los compuestos que llevan el grupo protector (S)-pinandiol quiral, la
invencion no esta limitada a los mismos. En un ejemplo, los otros grupos protectores quirales en los compuestos de
la férmula general (2A) pueden ser, por ejemplo, 1,2-diciclohexiletano-1,2-diol (DICHED), 1,2-diisopropiletano-1,2-
diol (DIPED) quiral etc.

En un ejemplo ilustrativo del primer proceso de la presente invencion, el compuesto de férmula (2) reacciona con el
compuesto de féormula (6), en la que R1 es hidrégeno, en presencia del agente de acoplamiento de férmula (8A). El
compuesto B-OH protegido formado (4) se desprotege a continuacion en bortezomib.

N N
(LN SR
H N’(B’t :@\ LN N\:)\ORL(XA),, N N\z)LH B:O:®\
N8 e o NA Y o
) (6) EZ

El compuesto de formula (2) es un compuesto conocido. Se puede preparar por procesos conocidos en la técnica,
los cuales generalmente se inician a partir del (S)-pinandiol y acido 2-metilpropano boroénico. Los procesos se
divulgan, por ejemplo, en el documento WO 2005/097809, WO 2009/004350 y WO 2009/036281. EI compuesto (2)
puede usarse per se o, preferiblemente, como una sal de adiciéon de acido. La sal de adicion de acido mas preferida
es una sal trifluoroacetato ya que es facilmente preparable y es cristalina.

La segunda pareja de reaccién, el compuesto de féormula (6), se prepara ventajosamente mediante un proceso, en el
cual el éster alquilico de L-fenilalanina y/o su sal de adicién de acido que tiene la formula (5)

O
N
s HaN_A o (84) Y o ©
| + E ! = N\/k
Wy O 2 —_— N 7" TOR’
O =
(0]

O

en la que R1 es un grupo alquilo C1-C4 y es preferiblemente un grupo metilo, se acopla en un disolvente inerte con
acido pirazin-2-carboxilico de férmula (7) en presencia de una base. De acuerdo con un aspecto de la presente
invencion, la reaccién de acoplamiento procede en presencia de un agente de acoplamiento de la férmula (8)
anterior, generalmente con el anhidrido n-propilfosfénico de la férmula (8A). En una realizacion ventajosa, el
disolvente inerte puede ser un hidrocarburo C5-C10 alifatico, ciclico o aromatico o un hidrocarburo C1-C4 alifatico
halogenado. La base es ventajosamente una amina terciaria, por ejemplo, N-metilmorfolina. La temperatura de
reaccion es normalmente de -20 a 0 °C, temperatura a la cual el tiempo de reaccién es alrededor de 2-4 horas. La
cantidad del agente de acoplamiento de formula (8) es ventajosamente de 1 a 2 equivalentes molares con respecto
al compuesto (5). El progreso de la reaccion puede monitorizarse mediante una técnica analitica adecuada, por
ejemplo, por HPLC o CG. Después de terminada la reaccion, la mezcla de reaccion se procesa mediante extraccion
con agua, de modo que queda el agente de acoplamiento y la base se elimina. El producto de reaccién se puede
aislar de la fase organica por medios comunes, por ejemplo, por evaporacion, o la fase organica se puede usar en la
siguiente etapa directamente.

(7 (5 (6)

En la siguiente etapa, el compuesto intermedio de férmula (6) asi formado, en la que R1 es un grupo alquilo C1-C4,
y es preferiblemente un grupo metilo, se hidroliza por el agua en el compuesto de féormula (6), en la que R1 es
hidrégeno. Preferiblemente, la hidrélisis se lleva a cabo en un disolvente miscible en agua en presencia de una base,
por ejemplo, una base de amina. Es importante asegurarse que esencialmente no se produce epimerizacién durante
la hidrélisis. Por lo tanto, las condiciones de hidrélisis deben ser muy leves. En un modo ventajoso, la hidrélisis
basica en condiciones suaves se puede realizar en presencia en sales de litio, por ejemplo, cloruro de litio, bromuro
de litio, nitrato de litio, trifluoroacetato de litio, tetrafluoroborato de litio etc.
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El compuesto hidrolizado se aisla ventajosamente a partir de la mezcla de reaccion después de la neutralizacion de
la misma, preferiblemente mediante una extraccién. El producto en bruto se puede precipitar en forma soélida del
extracto, por ejemplo, mediante el uso de anti-disolvente, que generalmente es un hidrocarburo alifatico tal como
hexano o heptanos. El solido bruto se puede aislar por filtracion y opcionalmente recristalizar en un disolvente
adecuado o en una mezcla de disolvente/antidisolvente.

Una vez que se dispone del compuesto (2) y el compuesto (6), la etapa clave en la preparacién de bortezomib de
acuerdo con el proceso de la presente invencion comprende el acoplamiento, en presencia de una base, del
compuesto (6), en el que R1 es hidrégeno, con el compuesto (2), que se carga preferiblemente en forma de una sal
de adicion de &cido y mas preferiblemente como sal trifluoroacetato, en un disolvente inerte, mediante el cual el
agente de acoplamiento necesario para la reaccion mutua es el compuesto de férmula (8), preferiblemente de
formula (8A). En una realizacién ventajosa, el disolvente inerte puede ser un hidrocarburo C5-C10 alifatico, ciclico o
aromatico o un hidrocarburo alifatico C1-C4 halogenado. La base es ventajosamente una amina terciaria, por
ejemplo, N-metilmorfolina. La temperatura de reaccién es normalmente de -30 a 0 °C, preferiblemente de -20 a -
10 °C, temperatura a la cual el tiempo de reaccién es alrededor de 1-2 horas. La cantidad del agente de
acoplamiento de férmula (8) es ventajosamente de 1 a 2 equivalentes molares con respecto al compuesto (2). El
progreso de la reacciéon puede monitorizarse mediante una técnica analitica adecuada, por ejemplo, por HPLC o CG.
Después de terminada la reaccion, la mezcla de reaccion se procesa mediante extraccion con agua, de modo que
queda el agente de acoplamiento y la base se elimina. El producto de reaccién se puede aislar de la fase organica
mediante medios comunes, por ejemplo, por evaporacion y se puede purificar opcionalmente, por ejemplo, por
cromatografia en columna.

Siempre que sea Util, los productos de reaccion de cualquiera de las etapas del proceso pueden utilizarse en la
siguiente etapa sin aislamiento de la mezcla de reaccién.

En la ultima etapa, el intermedio bortezomib protegido asi formado de la férmula (4) se desprotege dando
bortezomib de formula (1). Se puede usar cualquiera de los procesos de desproteccion conocidos en la técnica. En
particular, la etapa de transesterificacién divulgada en el documento WO 2005/097809, en la que bortezomib
reacciona con un aceptor de acido boronico organico en condiciones Aacidas, representa un proceso de
desproteccion util.

En un ejemplo ilustrativo del segundo proceso de la presente invencién, el compuesto de férmula (2) reacciona en la
primera etapa con el compuesto de L-fenilalanina de formula (5a), en la que R es un grupo protector de nitrogeno. El
grupo protector de nitrégeno Util es un grupo terc-butiloxicarbonilo (tBOC), pero se debe entender que se pueden
usar también otros grupos protectores de nitrégeno.

(3 1 2 5
HaN" B 3 0
2) (5a)

)

Del mismo modo que en el primer proceso de la presente invencién, el compuesto de férmula (2) puede estar
cargado en la reaccién como una sal de adiciéon de acido, preferiblemente la sal trifluoroacetato. La reaccién de
acoplamiento con el compuesto protegido con tBOC (5a) tiene lugar generalmente en un disolvente inerte, en
presencia de base y esta, de acuerdo con la presente invencién, mediada por la acciéon del agente de acoplamiento
de la formula (8), preferiblemente (8A). El disolvente inerte es ventajosamente un hidrocarburo C1-C4 clorado o un
hidrocarburo C5-C10 alifatico, ciclico o aromatico, la base es preferiblemente una amina terciaria. Las condiciones
de reaccién y procesamiento de la mezcla de reaccién son esencialmente las mismas como se divulga en el primer
proceso de la presente invencion.

En una etapa siguiente, el grupo protector R en el compuesto asi formado (3) se elimina para dar un compuesto de
formula (3), en la que R es hidrégeno. En el caso del grupo protector tBOC, la desproteccién se realiza
generalmente por tratamiento del sustrato con HCI en acetato de etilo. Después de la terminacion de la reaccion, el
producto puede ser aislado de la mezcla de reaccion mediante dilucién con un hidrocarburo, por ejemplo, con
heptanos, y precipitando el producto como una sal clorhidrato.

En la segunda etapa de acoplamiento, el compuesto (3), en la cual R es hidrégeno, reacciona con el acido 2-
pirazincarboxilico de formula (7) en presencia del agente de acoplamiento de la formula (8), preferiblemente (8a), en
un disolvente inerte y en presencia de una base.
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El disolvente inerte es ventajosamente un hidrocarburo C1-C4 alifatico clorado o un hidrocarburo C5-C10 alifatico,
ciclico o aromatico, la base es preferiblemente una amina terciaria. Las condiciones de reaccién y el procesamiento
de la mezcla de reaccién son esencialmente las mismas que las divulgadas en el primer proceso de la presente
invencion.

Sy

Siempre que sea Util, los productos de reaccion de cualquiera de las etapas del proceso pueden utilizarse en la
siguiente etapa sin aislamiento de la mezcla de reaccion.

En la dltima etapa, el bortezomib protegido asi formado de la formula (4) se desprotege proporcionando bortezomib
de formula (1). Puede utilizarse cualquiera de los procesos de desproteccion conocidos en la técnica. En particular,
la etapa de transesterificacion divulgada en el documento WO 2005/097809, en la cual el bortezomib protegido
reacciona con un aceptor de acido bordnico organico en condiciones &acidas, representa un proceso de
desproteccion util.

El bortezomib preparado por cualquiera de los procesos de la presente invencion y/o por alternativas obvias de los
mismos, pueden aislarse en estado solido en la forma trimérica boroxina mediante un proceso de precipitacion
adecuado conocido en la técnica y se purifica si es deseable en el grado de pureza farmacéutico.

La presente invencién se ilustra mediante los siguientes ejemplos no limitantes.
Ejemplos

Ejemplo 1: 3-fenil-2-(pirazin-2-carboxamido)propanoato de (S)-metilo = compuesto de formula (6) [R1 es un
grupo metilo]:

Disolver 2,4,6-triprop-1-il-1,3,5-trioxa-2,4,6-trifosfinan-2,4,6-trioxido (compuesto de férmula (8A)) (192 g de solucién
al 50 % en acetonitrilo, 301 mmol) en 282 ml de diclorometano a 20-25 °C y afiadir acido pirazin 2-carboxilico
(compuesto de féormula (7)) (25 g, 201 mmol). Anadir clorhidrato de éster metilico de L-fenilalanina (43,7 g,
201 mmol) y enfriar la suspensioén resultante con agitaciéon a -10 a -15 °C. Afadir una soluciéon de N-metilmorfolina
(101 ml, 903 mmol) en 90 ml de diclorometano a la mezcla pre-enfriada durante 1 hora mientras que se mantiene la
temperatura de reaccion en el intervalo de -10 a -15 °C. Agitar la mezcla de reaccién a -10 a -15 °C durante 4 horas.
A continuacién, verter la mezcla de reaccion en 200 ml de agua. Separar las capas y extraer la capa acuosa con 2 x
40 ml de diclorometano. Secar el extracto organico combinado sobre sulfato de magnesio anhidro. Evaporar los
compuestos volatiles (20 mbar, 45 °C). Se obtiene un producto oleoso amarillo (65,87 g)

Comparacion de la efectividad del compuesto de férmula (8A) [en lo sucesivo indicado como T3P] con reactivos de
acoplamiento frecuentemente usados en la sintesis del compuesto de formula (6) [R1 es un grupo metilo]:

Compuesto (6) bruto

Reactivo de
. Pureza (HPLC, IN (% i i6 -
acoplamiento ( (%)) | Tiempo de reaccion Rendimiento (%)
(h)/temperatura (°C)
Quimica Quiral*
DCC 61,83 99,9 0,9/0 76
TBTU 97,50 99,9 2,3/0 40
DCC/HOBT 72,63 99,0 3,5/0 cuant
T3P 99,05 99,0 3,75/-10 cuant

* Pureza quiral determinada como una relacion entre los dos enantiémeros

Ejemplo 2: Acido (S)-3-fenil-2-(pirazin-2-carboxamido)propanoico = Compuesto de formula (6) [R1 es
hidrogeno]

Disolver 3-fenil-2-(pirazin-2-carboxamido)propanoato de (S)-metilo (57,65 g) en 572 ml de acetonitrilo y afadir
11,7 ml de agua y 84 ml de trietilamina. Enfriar la mezcla de reaccion a 0 °C en un bafio de hielo y afiadir 175,0 g de
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LiBr en varias porciones con agitacién vigorosa. Después de 10 minutos de agitacion, aumentar la temperatura hasta
temperatura ambiente. (NB. Una muestra de HPLC mostré 99,97 % de conversion con un contenido del 98,78 % del
producto deseado).

Después de 5 horas de agitacion, diluir la mezcla de reaccién con 572 ml de agua y ajustar el pH de la solucién a 3-4
(papel de pH) a 0-2 °C con aprox. 56 ml de HCI al 36 %. Extraer la soluciéon con 3x250 ml de acetato de etilo. Secar
las capas organicas combinadas con MgSQO, y concentrarlas a 50 °C a un volumen de 170 ml. Enfriar la suspension
formada hasta la temperatura ambiente y diluir con 170 ml de n-heptano. Dejar reposar durante la noche a -10 °C.
Aislar el producto bruto mediante filtracién y lavar con 2x40 ml de una mezcla de acetato de etilo-n-heptano 1:1 (v/v).

Rendimiento: 56,85 g del producto del titulo como cristales blanquecinos. HPLC: pureza quimica 98,98 % (IN),
pureza quiral 99,51 % (IN)

Ejemplo 3: Compuesto de formula (4)

Mezclar el acido (S)-3-fenil-2-(pirazin-2-carboxamido)propanoico (10,85 g, 40,0 mmol) con la sal de trifluoroacetato
del compuesto de férmula (2) (16,27 g, 40,0 mmol) en 215 ml de diclorometano anhidro a 20-25 °C. Enfriar la
suspensién blanca formada con agitacién a -15 °C y afadir N-metilmorfolina (17,7 ml, 160 mmol) manteniendo la
temperatura interna a -10°C. Afadir el reactivo T3P (2,4,6-triprop-1-il-1,3,5-trioxa-2,4,6-trifosfinan-2,4,6-trioxido,
38,2 g de solucion al 50 % en acetonitrilo, 60 mmol) a la misma temperatura. Agitar la mezcla de reacciéon a -10 a -
15 °C durante 1,5 horas.

Calentar la mezcla de reaccion a 20-25 °C y anadir 215 ml de agua. Separar las capas y lavar la capa orgénica con
210 ml de salmuera. Secar el extracto organico con sulfato sédico anhidro y evaporar los compuestos volatiles
(5 mbar, 40 ° C) hasta un residuo oleoso. Transferir el residuo a la almohadilla de gel de silice (54,3 g, gel de silice
Merck 60, 40-63 um, malla 230-400) y eluir el producto en bruto con una mezcla de n-heptano/MTBE (460 ml).
Evaporar los compuestos volatiles (5 mbar, 40 °C), con un rendimiento de 18,12 g de un residuo amarillo (86 %).

HPLC: pureza quimica 98,69 % (IN), pureza quiral 99,7 %.
Habiendo descrito la invencion, serd facilmente evidente para los expertos en la técnica que se pueden hacer
cambios adicionales y modificaciones en la implementacién actual de los conceptos y realizaciones descritas en la

presente memoria o pueden hacerse facilmente o pueden aprenderse mediante la practica de la invencién, sin
apartarse del alcance de la invencién como se define por las siguientes reivindicaciones.

11
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REIVINDICACIONES
1. Uso de anhidrido de alquiltrifosfonato ciclico de férmula (8)

Q A

N
PR

o o
A

|
P . PZO
LI AN

en la que A es un grupo alquilo C1-C6, preferiblemente un grupo n-propilo,
como un agente de acoplamiento en un proceso para la preparacion de bortezomib de férmula (1),

l%I,CIH
OH
\Q N

enantiomeros del mismo y/o intermedios de los mismos, donde los intermedios tienen la férmulas 4A, 6 y 3A.

SUBNe
Ny i M 1 :PR
o = M o

0w
(g 8
AN,
O =\©
6)
P 1*
R’N\__/LLH /O\

en las que PR es un grupo protector quiral, R'es hidrégeno, R es un grupo protector de N.

2. El uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el intermedio es un compuesto de formula general (4A),

Q = (@)
0w

en la que PR es un grupo protector quiral, preferiblemente el grupo protector (S)-pinandiol.

3. Un proceso de preparacion del compuesto de férmula (4A), en la que PR es un grupo protector quiral, que
comprende acoplar un compuesto de férmula (3A), en la que R es hidrégeno, a un compuesto de férmula (7),

12
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caracterizado por que la reaccion de acoplamiento transcurre en presencia del compuesto de la férmula (8), en la
que A es un grupo alquilo C1-C6, preferiblemente en la que A es un grupo n-propilo.
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