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DESCRIPCION
Procedimiento para preparar 4-borono-L-fenilalanina
1. Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un procedimiento para preparar un compuesto boronado Util para el tratamiento
del cancer, en particular a un procedimiento para la preparacion de 4-borono-L-fenilalanina (L-BPA).

2. Descripcioén de las técnicas anteriores

La 4-borono-L-fenilalanina (L-BPA) es un compuesto boronado importante conocido por ser Util para el tratamiento
del cancer mediante terapia por captura de neutrones de boro (BNCT). Se han desarrollado muchas sintesis de L-
BPA.

Como se muestra en la férmula A, se han desarrollado dos enfoques de sintesis de L-BPA incluyendo la formacion
de (a) y la formacion de (b).

(@) (b)
(HO)2B- 0
b
HoN OH

Férmula A

El enfoque demostrado como formacidn (a) consiste en la introduccion del grupo &cido borénico en la fenilalanina,
gue se basa en la formacion del enlace C-B directamente mediante la introduccion del sustituyente dihidroxilborilo en
el fragmento de fenilalanina. J. Org. Chem. 1998, 63, 8019 describe un procedimiento en el que se produce un
acoplamiento cruzado catalizado por paladio entre una L-4-yodofenilalanina con el grupo amina protegido, tal como
(S)-N-Boc-4-yodofenilalanina, y un compuesto de diboro, tal como bis-(pinacolato)diboro. A continuacion se obtiene
la L-BPA después de la eliminacion del grupo protector de amina y el acido borénico de la fenilalanina. Sin embargo,
se requiere un procedimiento previo adicional para la preparacion del agente de boronacion, lo que da como
resultado un mayor consumo de tiempo y una complicacion del procedimiento, y por lo tanto no se logra preparar L-
BPA con un alto rendimiento. La técnica anterior describe que el &cido carboxilico del
reaccionante (S)-N-Boc-4-yodofenilalanina se protege en forma de éster bencilico para mejorar el rendimiento de la
L-BPA protegida obtenida hasta 88%. Sin embargo, es necesaria una etapa adicional de eliminacion del grupo de
proteccion de éster bencilico del acido carboxilico protegido de la L-BPA, lo que complica el procedimiento de
sintesis. En consecuencia, los inconvenientes de este método incluyen también el procedimiento previo adicional
para preparar el agente de boronacion como se ha mencionado anteriormente, y ademas incluyen la sintesis de
multiples etapas que requiere mucho tiempo que implica la etapa de proteccion del acido carboxilico y después la
etapa de desproteccion del acido carboxilico.

También se desarrolla otro enfoque demostrado como formacion de (b) que implica la reaccion de acoplamiento
entre un aminoéacido y un fragmento de bencilo o benzaldehido que contiene boro. Biosci. Biotech. Biochem.1996,
60, 683 describe una sintesis enantioselectiva de L-BPA mediante el acoplamiento de éteres ciclicos de &cido
borénico y un derivado quiral L-valina, en donde los éteres ciclicos de &cido borénico se preparan a partir de
bromuro de 4-boronobencilo con antelacion. Sin embargo, la Ultima etapa de sintesis del método da como resultado
facilmente la racemizacion no deseada del aminoacido. Por lo tanto, es necesaria una etapa de resolucion
enzimdtica, que por lo general reduce el rendimiento de produccién, para obtener épticamente L-BPA pura. En
consecuencia, los inconvenientes de este método todavia incluyen el procedimiento previo adicional para preparar el
agente de boronacién, dando como resultado un mayor consumo de tiempo y una complicacién del procedimiento, y
no logrando de ese modo la preparacion de L-BPA con un alto rendimiento.

Ademas, el '°B contenido en L-BPA es conocido como el factor critico acumulado en las células tumorales Y,
posteriormente, se irradia con neutrones térmicos. Asi el 98 convierte la L-BPA en un tratamiento del cancer
mediante la terapia por captura de neutrones de boro (BNCT). Sin embargo, el boro natural, existe en 19,9% en
forma de iso6topo 1o y en 80,1% en forma de isétopo "B, Por lo tanto, muchos investigadores han estado
desarrollando procedimientos sintéticos adecuados para la produccion de L-BPA, y preferiblemente adecuados para
la produccién de L-BPA enriquecida en 10,

Como se describe en J. Org. Chem.1998, 63, 8019 mencionado anteriormente, los métodos convencionales
comprenden la sintesis de multiples etapas de los agentes de boronacién, que reducen una gran cantidad de
materiales enriquecidos en 98 durante el procedimiento. Como resultado, los métodos no son adecuados para la
produccion de L-BPA enriquecida en '°B.



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 609 396 T3

Como se describe en Biosci. Biotech. Biochem.1996, 60, 683 mencionado anteriormente, no se obtiene una L-BPA
Opticamente pura hasta la etapa de resolucién enzimatica; ademas, las sintesis de mudltiples etapas para la
preparacion del agente de boronacién proveen las transformaciones de los materiales enriquecidos en B durante el
procedimiento. Por lo tanto, el método convencional no es adecuado tampoco para la produccion de L-BPA
enriquecida en 9B,

Ademaés, en Bull. Chem. Soc. Jpn. 2000, 73, 231-235 se describe un método basado en el acoplamiento de 4-yodo-
L-fenilalanina y pinacolborano en presencia de un catallzador de paladio. Sin embargo, puesto que Ia tecnlca anterior
no dice nada sobre como producir L-BPA enriquecida en 1o y el pinacolborano enriquecido en 1o tampoco se
encuentra disponible comercialmente, el método tampoco es adecuado para producir L-BPA enriquecida en 1o,

Adicionalmente, Synlett.1996, 167 describe un método mediante el acoplamiento de borato de yodo fenilo y
derivados de cinc de L-serina. El método implica la preparacion previa indispensable de los derivados de zinc de L-
serinay la preparamon previa del fenilboronato de yodo, lo que proporciona un bajo rendimiento de L-BPA. Ademas
el método aun no es adecuado para producir L-BPA enriquecida en 10, porque tanto Blz enriquecido en %8 como
1,3-difenilpropano-1,3-diol adoptado en el método no estan disponibles comercialmente.

Synthesis 2011, 24, 4059- 4067 describe el borilacion de la p-bromofenilalanina $N,C-protegida a través de la
sintesis de intercambio halégeno-metal. Dicha p-bromofenilalanina N,C-protegida se hace reaccionar con un agente
de boronacion, éster de pinacol de acido isopropoxiborénico, y dos agentes organicos de litio, metil litio y t-BuLi, para
gue experimenten intercambio de halégeno-metal. Sin embargo, el producto bruto obtenido a partir del método es
una mezcla racémica en lugar de un producto enantioméricamente puro, de manera que todavia se requiere una
separacion quiral para eliminar el compuesto en forma D no deseado. Adicionalmente, el t-BuLi utilizado en la
técnica anterior es demasiado inflamable y quimicamente muy activo como para ser controlado, y el agente de
boronacién utilizado en la técnica anterior no esta disponible en el mercado actualmente. Por consiguiente, el
método descrito en la técnica anterior todavia tiene los inconvenientes de una baja seguridad, un bajo rendimiento
total, un consumo de tiempo grande, y un fracaso al producir L-BPA enriquecida en *°B.

Para superar las deficiencias, la presente invencion proporciona un procedimiento para preparar L-BPA para mitigar
u obviar los problemas antes mencionados. Teniendo en cuenta que los inconvenientes mencionados previamente
de la técnica anterior, tales como el gran consumo de tiempo, las multiples etapas y el procedimiento previo adicional
para la preparacion de los agentes de boronacion, el objeto principal de la presente invencién es desarrollar un
procedimiento que ahorre tiempo, sea eficaz, sea rentable y sea respetuoso con el medio ambiente para la
preparaciéon de L-BPA sin una purificacién tediosa. En consecuencia, la L-BPA preparada por medio del
procedimiento de la presente invencién tiene una alta pureza quimica y una alta pureza éptica.

Otro objetivo principal de la presente invencion es desarrollar un procedimiento para la preparacion de L-°BPA, en
particular, un procedimiento para la preparacion de L-°BPA que ahorre tiempo, sea eficaz, sea rentable, sea
respetuoso con el medio ambiente, sea comodo y no tenga una purificacion tediosa. El procedlmlento de acuerdo
con la presente invencion es eficaz en la produccion de L-°BPA con una elevada pureza quimica, una elevada
pureza o6ptica y una elevada pureza isotopica.

Otro ObjetIVO principal de la presente invencion es desarrollar un procedimiento adecuado para preparar tanto L-BPA
como L-'""BPA; en particular, un procedimiento para preparar tanto L-BPA como L-°BPA que ahorre tiempo, sea
eficaz, sea rentable, sea respetuoso con el medio ambiente, sea comodo y no tenga una purificacion tediosa.

Por consiguiente, el procedimiento de acuerdo con la presente invencion comprende las etapas de:

hacer reaccionar (S)-4-halofenilalanina N-protegida de formula (I), un agente de boronacion y un organolitio para
obtener una mezcla de reaccion, en donde la mezcla de reaccion comprende (S) -4-boronofenilalanina N-protegida
de férmula (1) y el grupo R representa un grupo protector;

?H
e HO/B 7 Ny
F | 7 j
RHN TfQH RHN ﬁfDH
0 formula (1) 0 formula (11)
aislar la (S)-4-boronofenilalanina N-protegida de la mezcla de reaccién; y

desproteger el grupo R de la (S)-4-boronofenilalanina N-protegida para obtener L-BPA, en donde el grupo X de la
(S)-4-halofenilalanina N-protegida de formula (I) es yoduro o bromuro, el agente de boronacién incluye borato de
tributilo, borato de trietilo, borato de trimetilo, borato de triisopropilo, borato de tripropilo, o borato de tri-terc-butilo, y
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el organolitio es n-butil litio, metil litio o sec-butil litio.

De acuerdo con la presente invencion, el agente de boronacién tiene cualquier isétopo de boro, tal como 1 198 ¢
una mezcla de ''B y °B.

De acuerdo con la presente invencion, el agente de boronacién que tiene la mezcla de g y 198 tiene, pero no se
limita a, una pureza de 19,9% de '°B.

La presente invencidn proporciona un procedimiento para preparar 4-borono-L-fenilalanina con varias ventajas. En
primer lugar, la presente invencion es un procedimiento abreviado que comprende una etapa de reaccion de (S)-4-
halofenilalanina N-protegida, un agente de boronacién y un organolitio para obtener la (S)-4-boronofenilalanina N-
protegida sin proteccion del grupo acido carboxilico de la (S)-4-halofenilalanina N-protegida de antemano, y por lo
tanto la desproteccion del acido carboxilico después ya no es necesaria. Por otra parte, el procedimiento de acuerdo
con la presente invencion utiliza un agente de boronacién directamente, y por lo tanto no se requiere ningun
procedimiento previo adicional para preparar el agente de boronacion. Asimismo, con la simplificacion del
procedimiento, la L-BPA preparada mediante el procedimiento de la presente invencién tiene una alta pureza
guimica y una alta pureza éptica y un excelente rendimiento global. Por lo tanto, el procedimiento de la presente
invencién ahorra tiempo, es eficaz y es rentable.

Mas preferiblemente, el grupo X de la (S)-4-halofenilalanina N-protegida de férmula () es yoduro.

Preferiblemente, el grupo R de la (S)-4-halofenilalanina N-protegida de férmula (1) y de la (S)-4-boronofenilalanina N-
protegida de férmula (1) se selecciona del grupo que consiste en: el grupo terc-butoxicarbonilo (t-Boc), el grupo tritilo
(Trt), el grupo 3,5-dimetoxifenilisopropoxicarbonilo (Ddz), el grupo 2-(4-bifenil) isopropoxicarbonilo) (Bpoc) y el grupo
2-nitrofenilsulfenilo (Nps). Dichos grupos R pueden ser eliminados facilmente de la (S)-4-halofenilalanina N-protegida
de férmula (1) y la (S)-4-boronofenilalanina N-protegida de férmula (Il) por un acido.

Mas preferiblemente, el grupo R de la (S)-4-halofenilalanina N-protegida de férmula () y de la (S)-4-
boronofenilalanina N-protegida de formula (Il) es tert-butoxicarbonilo (t-Boc).

De acuerdo con la presente invencion, las ventajas del grupo terc-butoxicarbonilo son las siguientes.
1. La N-Boc-(S)-4-halofenilalanina es sdlida y por lo tanto es de facil manejo durante el procedimiento;

2. Uno de los materiales de partida de la produccion de N-Boc-(S)-4-halofenilalanina, el dicarbonato de di-t-butilo,
es facilmente accesible y barato, y por lo tanto la N-Boc-(S)-4-halofenilalanina producida tiene un bajo coste y
también un f4cil acceso;

3. Después de desproteger el grupo terc-butoxicarbonilo, el grupo terc-butoxicarbonilo se descompone en CO, y
t-butanol, que son productos quimicos poco peligrosos, y por lo tanto la presente invencion es segura e implica
productos quimicos poco peligrosos.

Preferiblemente, la etapa de reaccién de la (S)-4-halofenilalanina N-protegida, un agente de boronacién y un
organolitio para obtener una mezcla de reaccion comprende hacer reaccionar la (S)-4-halofenilalanina N-protegida,
el agente de boronacion y el organolitio a una temperatura que oscila entre -50°C y -100°C; y més preferiblemente, a
una temperatura que oscila entre -70°C y -100°C.

Preferiblemente, la razén equivalente del agente de boronacidn con respecto a la (S)-4-halofenilalanina N-protegida
varia de 2 a 5. Preferiblemente, la razén equivalente del organolitio con respecto a la (S)-4-halofenilalanina N-
protegida es de al menos 3. Mas preferiblemente, la razén equivalente del organolitio con respecto a la (S)-4-
halofenilalanina N-protegida oscila de 3 a 10. Mas preferiblemente, la razén equivalente del organolitio con respecto
a la (S)-4-halofenilalanina N-protegida varia de 3 a 5.

Preferiblemente, la etapa de reaccion de la (S)-4-halofenilalanina N-protegida de formula (1), el agente de boronacion
y el organolitio para obtener la mezcla de reaccién comprende las etapas de:

mezclar la (S)-4-halofenilalanina N-protegida de férmula (I), un disolvente de reaccién y el agente de boronacién
para obtener una soluciéon mezclada;

afiadir una solucion orgéanica inerte que comprende el organolitio en la soluciéon mixta, con el fin de obtener la
mezcla de reaccion. La solucién organica inerte se obtiene mezclando el organolitio con un disolvente organico
inerte, y contiene el organolitio y el disolvente orgénico inerte.

De acuerdo con la presente invencion, la concentracién del organolitio comprendido en la solucién orgénica inerte
oscila entre, pero no se limita a, 1 My 3 M. Mas preferiblemente, la concentracion del organolitio comprendido en la
solucién orgéanica inerte oscila entre, pero no se limitaa, 1 My 2 M.

Preferiblemente, la etapa de adicién de la solucidn orgéanica inerte que comprende el organolitio en la solucion mixta,
con el fin de obtener la mezcla de reaccion comprende la adicion de la solucion orgéanica inerte a la solucién mixta
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que comprende el organolitio a una temperatura que oscila entre -50°C y -100°C. Mas preferiblemente, la
temperatura oscila entre -70°C y -100°C. Incluso mas preferiblemente, la temperatura oscila entre -70°C y -85°C.

En vista de la reaccién vigorosa entre la solucién mixta y la de organolitio, la etapa de adicién de la solucién organica
inerte que comprende el organolitio en la solucién mixta comprende la adicidon de la solucidon organica inerte que
comprende el organolitio gota a gota a la solucion mixta. El momento de la adicion de la solucién organica inerte que
comprende el organolitio gota a gota a la solucion mixta depende, pero no se limita a, la cantidad de la solucién
organica inerte que comprende el organolitio, la concentracién de organolitio comprendido en la solucién organica
inerte, y la cantidad de la solucion mixta. Por ejemplo, cuando el volumen de la solucién mixta oscila entre 300 ml y
400 ml y el volumen de la solucién organica inerte varia entre 50 ml y 100 ml, el tiempo de adiciéon gota a gota del
organolitio de la solucion organica inerte a la soluciéon mixta se encuentra entre 2 y 3 horas.

Puesto que la reaccion de la solucion mixta y el organolitio es vigorosa, la etapa de mezclado de la (S)-4-
halofenilalanina N-protegida de férmula (1), el disolvente de reaccién y el agente de boronacién para obtener la
solucion mixta comprende mezclar la (S)-4-halofenilalanina N-protegida, el disolvente de reaccién y el agente de
boronacién en nitrégeno para obtener una solucién mixta y la etapa de adicion de la solucién organica inerte que
comprende el disolvente de organolitio en la solucion mixta comprende la adicién de la solucién orgéanica inerte que
comprende el disolvente de organolitio a la solucién mixta en nitrégeno, con el fin de obtener la mezcla de reaccion.

Preferiblemente, la etapa de aislamiento de la (S)-4-boronofenilalanina N-protegida de la mezcla de reaccion
comprende las etapas de:

adicion de una solucion acuosa a la mezcla de reaccion para obtener una primera capa acuosa,
extraccion de la primera capa acuosa con un disolvente de extraccion para obtener una segunda capa acuosa;

ajuste del valor de pH de la segunda capa acuosa a menos de 4 para cristalizar la (S)-4-boronofenilalanina N-
protegida;

filtracion de los cristales de la (S)-4-boronofenilalanina N-protegida y a continuacion el secado de los cristales de
la (S)-4-boronofenilalanina N-protegida, con el fin de obtener la (S)-4-boronofenilalanina N-protegida de la
segunda capa acuosa.

La etapa de ajuste del valor de pH de la segunda capa acuosa a menos de 4 para cristalizar la (S)-4-
boronofenilalanina N-protegida comprende una etapa de ajuste del valor de pH de la segunda capa acuosa a menos
de 4 por adicién de una solucién &cida a la segunda capa acuosa para cristalizar la (S)-4-boronofenilalanina N-
protegida, y mas preferiblemente, para ajustar el valor de pH de la segunda capa acuosa a un intervalo entre 3y 4.

De acuerdo con el procedimiento, la (S)-4-boronofenilalanina protegida en N pura puede ser aislada de la mezcla de
reaccion y obtenida con éxito sin ninguna purificacion tediosa. Por lo tanto, el procedimiento de la presente invencién
genera menos cantidad de disolvente desperdiciado y nada de gel de silice desperdiciado, y por lo tanto es mas
respetuoso con el medio ambiente.

Preferiblemente, la etapa de desprotecciéon del grupo R de la (S)-4-boronofenilalanina N-protegida para obtener L-
BPA comprende las etapas de:

acidular una primera solucion organica que comprende la (S)-4-boronofenilalanina N-protegida para desproteger
el grupo R de la (S)-4-boronofenilalanina N-protegida, con el fin de obtener L-BPA. La primera solucién organica
se obtiene mediante mezclado de la (S)-4-boronofenilalanina N-protegida con un primer disolvente orgénico.

De acuerdo con la presente invencion, la etapa de acidulacion de una primera solucién organica que comprende la
(S)-4-boronofenilalanina N-protegida para desproteger el grupo R de la (S)-4-boronofenilalanina N-protegida
comprende las etapas de acidular una primera soluciéon organica que comprende la (S)-4-boronofenilalanina N-
protegida mediante la adicion de una solucion de acidulacién para desproteger el grupo R de (S)-4-
boronofenilalanina N-protegida, con el fin de obtener L-BPA.

De acuerdo con la presente invencidn, la etapa de acidulacion de una primera solucién organica que comprende la
(S)-4-boronofenilalanina N-protegida para desproteger el grupo R de la (S)-4-boronofenilalanina N-protegida para
obtener L-BPA comprende las etapas de acidular una primera solucién orgénica que comprende la (S)-4-
boronofenilalanina N-protegida a un valor de pH inferior a pH 3, méas preferiblemente, a un valor de pH menor de 1,
para desproteger el grupo R de la (S) -4-boronofenilalanina N-protegido, con el fin de obtener L-BPA.

Preferiblemente, la etapa de desproteccion del grupo R de la (S)-4-boronofenilalanina N-protegida para obtener L-
BPA comprende las etapas de acidular una primera solucién organica que comprende la (S)-4-boronofenilalanina N-
protegida para desproteger el R grupo de la (S)-4-boronofenilalanina N-protegida para obtener una mezcla acida;
ajustar el valor de pH de la mezcla acida por encima de 1 para cristalizar la L-BPA,; y filtrar los cristales de L-BPAy a
continuacion secar los cristales de L-BPA, con el fin de obtener L-BPA a partir de la mezcla 4cida.

Mas preferiblemente, la etapa de ajuste del valor de pH de la mezcla acida por encima de 1 para cristalizar la L-BPA
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comprende ajustar el valor pH de la mezcla acida en un intervalo de pH 1 a 3; y aumentar continuamente el valor pH
de la mezcla acida hasta que esté dentro de un intervalo de pH 5 a 7,4 para cristalizar la L-BPA.

Mas preferiblemente, la etapa de ajuste del valor pH de la mezcla de acido por encima de 1 a cristalizar L-BPA
comprende ajustar el valor pH de la mezcla de &cido en un intervalo de pH 1 a 3; dejar que la mezcla &acida en
reposo durante un periodo de tiempo; y aumentando continuamente el valor pH de la mezcla de &cido hasta en un
intervalo de pH 5 a 7,4 a cristalizar L-BPA.

Mas preferiblemente, la etapa de ajuste del valor pH de la mezcla acida a un pH por encima de 1 para cristalizar la L-
BPA comprende ajustar el valor pH de la mezcla acida dentro de un intervalo que parte de pH 1,5; dejar que la
mezcla acida repose durante un periodo de tiempo; y aumentar continuamente el valor de pH de la mezcla acida
hasta pH 6,2 para cristalizar la L-BPA.

De acuerdo con la presente invencion, el periodo de tiempo incluye, pero no se limita a, 0,5 horas y 1 hora, que es
para el cultivo de més sélidos de L-BPA.

Por consiguiente, la etapa de desproteccién del grupo R de la (S)-4-boronofenilalanina N-protegida para obtener L-
BPA se simplifica y no tiene una purificacion tediosa, y la L-BPA obtenida tiene una alta pureza quimica y una alta
pureza 6ptica. Por lo tanto, la presente invencién proporciona un procedimiento simplificado sin purificacién tediosa,
evitando de ese modo un desperdicio de disolvente y de gel de silice. Por lo tanto, la presente invencion es
respetuosa con el medio ambiente.

Preferiblemente, el agente de boronacion tiene una pureza de ‘°B de no menos de 98%.
Preferiblemente, la 4-borono-L-fenilalanina es 4-(*°B)borono-L-fenilalanina.
Preferiblemente, la (S)-4-boronofenilalanina N-protegida de férmula (1) es (S)-4-(1°B)boronofenilalanina N-protegida.

De acuerdo con la presente invencién, el agente de boronacién incluye °B borato de trialquilo y cualquier otro
10 10 - . . L.

agente adecuado que contenga un 99% de pureza de " B. El “"B borato de trialquilo incluye, pero no se limita a

1°B(0OBu)3 y °B(OMe)s. Mas preferiblemente, el agente de boronacion *°B esta disponible comercialmente.

El procedimiento de acuerdo con la presente invencién también es adecuado para la preparacion de 4-(*°B)borono-
L-fenilalanina sin un procedimiento previo adicional para preparar el agente de boronacion. Ademas, la presente
invencién proporciona 4-(*°B)borono-L-fenilalanina con una alta pureza quimica, con una alta pureza 6ptica, con una
alta pureza isotdpica y un excelente rendimiento global debido al procedimiento abreviado y simplificado, y la
presente invencion tiene las mismas ventajas de ahorrar de tiempo, ser eficaz, ser rentable, no tener una purificacion
tediosa, y ser respetuoso con el medio ambiente como se menciond anteriormente.

De acuerdo con la presente invencion, el disolvente de reaccion incluye, pero no se limita a, disolvente de tipo éter y
cualquier otro disolvente organico adecuado. El disolvente de tipo éter aplicable en la presente invencion incluye,
pero no se limita a, tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, éter etilico, y cualquier otro disolvente de tipo éter
adecuado. Mas preferiblemente, el disolvente de reaccién es un disolvente de tipo éter. Mas preferiblemente, el
disolvente de reaccion es tetrahidrofurano o 2-metiltetrahidrofurano.

De acuerdo con la presente invencion, el disolvente organico inerte se refiere a un material organico en el que el
organolitio es al menos parcialmente soluble y que es quimicamente inerte al organolitio, la (S)-4-halofenilalanina N-
protegida de férmula (1), y el agente de boronacidn. El disolvente organico inerte incluye, pero no se limita a, alcanos,
disolventes de tipo éter y cualquier otro disolvente organico adecuado. Los alcanos incluyen, pero no se limitan a,
hexanos, heptano, ciclohexano, pentano, y cualquier otro alcano adecuado. Los disolventes de tipo éter incluyen,
pero no se limitan a, tetrahidrofurano, éter dietilico, dietoximetano, dibutiléter, 2-metiltetrahidrofurano y otros
disolventes de tipo éter adecuados.

De acuerdo con la presente invencion, el disolvente de extraccion se refiere a cualquier disolvente sustancialmente
inmiscible con agua o poco miscible con agua.

El disolvente de extraccion incluye, pero no se limita a, alcohol isobutilico, tolueno, alcohol n-butilico, acetato de
isopropilo, acetato de etilo y cualquier otro disolvente de extraccion adecuado.

De acuerdo con la presente invencion, la solucién acida incluye, pero no se limita a, solucion de acido clorhidrico y
cualquier otra solucién de acido adecuada.

De acuerdo con la presente invencidn, el primer disolvente organico incluye, pero no se limita a, acetona,
tetrahidrofurano, dioxano, y cualquier otro disolvente organico adecuado. Méas preferiblemente, el primer disolvente
orgénico es acetona.

De acuerdo con la presente invencion, la solucién de acidulacion incluye, pero no se limita a, acido clorhidrico en
diclorometano, acido trifluoroacético en diclorometano, acido metanosulfénico en dioxano, cloruro de trimetilsililo en
diclorometano. Mas preferiblemente, la solucion de acidulacion es una solucién que comprende &cido clorhidrico.
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Otros objetivos, ventajas y caracteristicas novedosas de la invencién se haran mas evidentes a partir de la siguiente
descripcion detallada cuando se toma junto con los dibujos adjuntos.

Descripcion de los dibujos
La Fig. 1 es una ecuacién quimica que ilustra una realizacion de la invencion.

La presente invencién proporciona soluciones para resolver los problemas de los procedimientos convencionales
para la preparacion de L-BPA. Un procedimiento para preparar L-BPA a partir de (S)-N-Boc-4-yodofenilalanina se
proporciona como una realizacion preferida de (S)-N-Boc-4-halofenilalanina para ilustrar pero no limitar el alcance de
la presente invencion.

Para una mejor comprension de las caracteristicas técnicas de la presente invencion y su efecto, y para los
dispositivos de acuerdo con las descripciones de la memoria descriptiva, se muestran a continuacion adicionalmente
la realizacion preferida, los detalles y las figuras como sigue.

Los materiales y las condiciones implicadas en las realizaciones de la presente invencién son:
(S)-N-Boc-4-yodofenilalanina, con una pureza no inferior a 96,8%.

El disolvente de reaccion: 2-metiltetrahidrofurano.

El agente de boronacién: borato de tributilo o 198 porato de tributilo.

El organolitio es n-butil-litio.

El disolvente organico inerte consiste en hexanos.

La concentracion del organolitio consiste en hexano es de 1,6 M.

El disolvente de extraccion es alcohol isobutilico.

La solucion acida es acido clorhidrico.

La razon equivalente del agente de boronacién con respecto a la (S)-N-Boc-4-halofenilalanina es 3,5.
La razon equivalente del organolitio con respecto a la (S)-N-Boc-4-halofenilalanina es 4,25.

El primer disolvente organico es acetona.

La solucion de acidulacién es una solucién que comprende acido clorhidrico.

La presente invencion es respetuosa con el medio ambiente y reduce el coste notablemente puesto que el 2-
metiltetrahidrofurano, el alcohol isobutilico y la acetona no son téxicos y son disolventes respetuosos con el medio
ambiente y puesto que el 2-metiltetrahidrofurano se puede reciclar después de su uso.

Realizacion 1
Preparacién de (S)-N-Boc-4-boronofenilalanina a partir de (S)-N-Boc-4-yodofenilalanina

Con referencia a la Fig. 1, se cargé un matraz de 1-L, de tres bocas equipado con un agitador mecéanico, un
termdémetro, y un adaptador de entrada de nitrégeno tapado con un septo de caucho con 2-metiltetrahidrofurano (150
ml), y seguido de (S)-N-Boc-4-yodofenilalanina (10,0 g, 96,8%, 24,7 mmoles), se agitd para formar una solucion, y se
afadio borato de tributilo (21 ml, 17,9 g, 77,8 mmoles) para formar una solucién mixta. La soluciéon mixta se enfrié a
una temperatura que oscilaba entre -76°C y -85°C, y se afiadio gota a gota n-butil litio (1,6 M en hexanos, 68 ml, 109
mmoles) a la solucion mixta durante 2,5 h para formar una mezcla de reaccion. Después de la adicion, una muestra
inactivada de la mezcla de reaccién se analizé6 por HPLC y se encontré que la (S)-N-Boc-4-yodofenilalanina de
partida era menos de 0,5%. La reaccién se inactivé lentamente con 180 ml de agua fria durante un periodo de 30
min, después se dejo que se calentara a una temperatura que oscilaba entre 5°C y 10°C. La mezcla resultante se
agité durante 10 a 20 minutos, y luego se filtr6 para eliminar la materia insoluble, se lavd con 20 ml de agua, se
combind con el agua de lavado del producto filtrado y se transfiri6 a un embudo de separacion. La capa acuosa
inferior alcalina se separ6 para obtener una primera capa acuosa. La primera capa acuosa se extrajo con alcohol
isobutilico, y se separd del alcohol isobutilico para obtener una segunda capa acuosa. La temperatura de la segunda
capa acuosa se ajusto entre 20°C y 25°C, y el valor de pH de la segunda capa acuosa se ajusto de pH 3 a pH 4
mediante el uso de 37% de &cido clorhidrico. La (S)-N-Boc-4-boronofenilalanina producto comenzd a precipitar
durante este periodo. La segunda mezcla de la capa acuosa se agitd durante 30 min, el valor de pH de la segunda
mezcla de la capa acuosa se reajusté a pH 3,0 y la segunda mezcla de la capa acuosa se agitd6 durante otras 2
horas a una temperatura que oscilaba entre 20 y 25°C. La segunda mezcla de capa acuosa se filtr6 para obtener
(S)-N-Boc-4-boronofenilalanina soélida, que se lavé dos veces con 20 ml de agua y se sec6 en un horno de vacio a
50°C durante un minimo de 5 horas hasta una pérdida por desecacion (LOD) de menos de 0,5% para proporcionar
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5,1 g de (S)-N-Boc-4-boronofenilalanina en forma de un sélido de color blanco, que era 98,8% puro determinado por
medio de HPLC. El rendimiento fue de 66%.

El punto de fusién, la rotacién especifica, los datos de RMN Hl, los datos de RMN Cl3, los datos de IR y los datos de
MS de la (S)-N-Boc-4-boronofenilalanina obtenida son los siguientes.

Punto de fusion: 150°C (descomp.), determinado por Electrothermal 9100; [u]DZS: +13,5° (C=0,5, MeOH);

RMN H' (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,0 (singlete (s), 2H), 7,7 (doblete (d), J = 7,8 Hz, 2H), 7,2 (d, J = 7,8 Hz, 2H),
7,0 (d, J =8,4 Hz, 2H) , 4,1 (multiplete (m), 1H), 3,0 (doblete de dobletes (dd), J = 13,8, 4,5 Hz, 1H), 2,8 (dd, J =
13,7,10,3 Hz, 1H), 1,3 (s, 9H) ;

RMN C™ (125 MHz, DMSO-ds) & 173,63, 155,48, 139,96, 134,06, 131,96, 128,18, 78, 13 55,06, 36,53, 28,19;

IR (KBr) vmax: 3328, 2979, 1716, 1689, 1537, 1370, 1345, 1332, 1285, 1165, 1040 cm™ Y

ESI (+) -MSm/z=332,0 (M + Na)".

Preparacién de 4-borono-L-fenilalanina (L-BPA) a partir de (S)-N-Boc-4-boronofenilalanina

Una suspensioén de (S)-N-Boc-4-boronofenilalanina (5,63 g, pura en 98,5%, 17,9 mmoles) en una mezcla de acetona
(34 ml) y agua (3,8 ml) se agité y se afadié acido clorhidrico (37%, 3,8 ml) para formar una mezcla acida, y la
mezcla acida se agité a 55°C durante 1,5 h. El andlisis por HPLC de la mezcla &cida mostr6 la finalizacién de la
reaccion. La mezcla acida se enfrié a temperatura ambiente, y el valor pH de la mezcla acida se ajusté a pH 1,5
mediante el uso de solucion acuosa de hidréxido de sodio. La mezcla acida se agit6é durante 30 min, y la 4-borono-L-
fenilalanina producto comenzé a precipitar durante este periodo. El valor de pH de la mezcla acida se reajusté a pH
6,2 utilizando solucién acuosa de hidroxido de sodio, y la mezcla acida se agité durante la noche a temperatura
ambiente. La mezcla acida se filtr6 para obtener 4-borono-L-fenilalanina sélida. La 4-borono-L-fenilalanina sélida se
lavo con agua, después con acetona acuosa al 50%, y se sec6 en un horno de vacio a 80°C durante un minimo de 6
horas hasta un peso constante para proporcionar 3,51 g (rendimiento 93,2%) de 4-borono-L-fenilalanina pura en
99,6% en forma de cristales de color blanco. La 4-borono-L-fenilalanina obtenida se analiz6 por HPLC quiral,
indicando que la razén de los isémeros L con respecto a D era de 100 a 0 (100% de exceso enantiomérico).

El punto de fusion, la rotacion especifica, los datos de RMN H', los datos de RMN C*3, los datos de IR y los datos de
MS de la L-BPA obtenida son los siguientes.

Punto de fusion: 275-280°C (descomp.); [a]o>: -4,7° (C=0,5, HCI 1 M);

RMN H? (500 MHz, D,O, CFsCOOD): & 7,2 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 6,8 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 3,9 (dd, J = 7,8, 5,7 Hz,
1H), 2,9 (dd, J = 14,6, 5,6 Hz, 1H), 2,7 (dd, J = 14,6, 7.9 Hz, 1 H)

RMN C** (125 MHz, D0, CFsCOODY): 171,81, 137,31, 135,16, 132,42, 129,65, 54,64, 36,32;

IR (KBr) Vmax: 3585, 3148, 3039, 2914, 1636, 1610, 1505, 1411, 1388, 1344, 1080, 714 cm™; y

LC-ESI (+) - MS (M + Na)* = M/z 232,0.

Realizacion 2
Preparacion de (S)-N-Boc-4-(1°B) boronofenilalanina a partir de (S)-N-Boc-4-yodofenilalanina

Se prepar6 un matraz de 3-L, de tres bocas equipado con un agitador mecanico, un termoémetro, y un adaptador de
entrada de nitrdgeno tapado con un septo de goma. Se cargd el matraz con 2-metiltetrahidrofurano (750 ml), seguido
de (S)-N- Boc 4-yodofenilalanina (50,0 g, con una pureza de 100%, 128 mmoles), se agitdé para formar una solucion,
y se afiadié *°B borato de tributilo (206 ml, 90,1 g, 393 mmoles) para formar una solucién mixta. La solucién mixta se
enfrid a una temperatura que oscilaba entre -76°C y -85°C, y se afadié n-butil litio (1,6 M en hexanos, 375 ml, 600
mmoles) gota a gota a la solucién mixta durante 3 h para formar una mezcla de reaccion.

Después de la adicién, la mezcla de reaccion se agité durante 0,5 h mas a -80°C. El analisis por HPLC de una
muestra inactivada de la mezcla de reaccion mostré que el material de partida (S)-N-Boc-4-yodofenilalanina era
menos de 0,5%. La mezcla de reaccion se inactivé lentamente con 900 ml de agua fria a lo largo de 15 a 20 minutos,
después se dejé que se calentara a una temperatura comprendida entre 5°C y 10°C. La mezcla resultante se filtrd
para eliminar el sélido insoluble, y se tomaron 100 ml de agua para la transferencia y el enjuagado. El producto
filtrado obtenido se transfirié a un embudo de separacién para separar las capas, la capa acuosa inferior alcalina se
separé para obtener una primera capa acuosa. La primera capa acuosa se extrajo con alcohol isobutilico y después
se separé del alcohol isobutilico para obtener una segunda capa acuosa.

El valor de pH de la segunda capa acuosa se ajusté entre pH 3y pH 4 utilizando acido clorhidrico al 37% a una
temperatura que oscilaba entre 20°C y 25 C, La (S)-N-Boc-4- ( B) boronofenilalanina producto comenzo a precipitar
durante este periodo. La segunda mezcla de capa acuosa se agité durante 30 minutos, a continuacion se ajusto el
valor de pH de la segunda mezcla de la capa acuosa a 3,0 y después la segunda mezcla de capa acuosa se a ito
durante otras 2 horas. La segunda mezcla de capa acuosa se filtré para obtener (S)-N-Boc-4-(*’B)
boronofenilalanina sdlida, que después se lavo dos veces con agua y se sec6 en un horno de vacio a 50°C durante
un minimo de 4 horas hasta un LOD de menos de 0,5%, para proporcionar 25,8 g de (S)-N-Boc-4-(*°B)
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boronofenilalanina en forma de un soélido blanco, que tenia una pureza de 99,6% determinada por HPLC. El
rendimiento fue de 65,1%.

El punto de fusién, la rotacién especifica, los datos de RMN Hl, los datos de RMN Cl3, los datos de IR y los datos de
MS de la (S)-N-Boc-4-(1°B) boronofenilalanina obtenida son los siguientes.

Punto de fusion: 150°C (descomp.); [a]DZS: +14° (C=0,5, MeOH);

RMN H: (500 MHz, DMSO-ds): 5 8,0 (s, 2H), 7,7 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,2 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,0 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 4,1 (m, 1H), 3,0 (dd, J = 13,8, 4,5 Hz, 1H), 2,8 (dd, J = 13,7, 10,3 Hz, 1H), 1,3 (s, 9H);

RMN C* (125 MHz, DMSO-dg) 6 173,63, 155,48, 139,96, 134,06, 131,94, 128,18, 78,13, 55,06, 36,53, 28,19;

IR (KBr) vmax: 3331, 2979, 1717, 1689, 1537, 1399, 1372, 1365, 1285, 1165, 1045 cm'l; y

HRMS (ESI): calculado para CisH20"°BNOg [M-H] 3070,1420, encontrado 307,1333.

Preparacion de 4-(*°B) borono-L-fenilalanina (L-(*°B)BPA) a partir de (S)-N-Boc-4-(*°B)boronofenilalanina

Una suspension de (S)-N-Boc-4-(*°B) boronofenilalanina (20,5 g, pureza de 99,6%, 66,2 mmoles) en una mezcla de
acetona (122 ml) y agua (14 ml) se agité a temperatura ambiente y se afiadié acido clorhidrico (37%, 14 ml) para
formar una mezcla 4cida, la mezcla acida se agité a 55°C durante 1,5 a 2 horas. El analisis por HPLC de la mezcla
acida mostrd la finalizacién de la reaccion. La temperatura de la mezcla acida se enfrio a la temperatura ambiente, y
el valor del PH de la mezcla acida se ajusté a pH 1,5 mediante la utilizaciéon de solucién acuosa de hidroxido de
sodio, la 4-(*°B)borono-L-fenilalanina comenz6 a precipitar durante este periodo, y la mezcla acida se agité durante
50 min. El valor de pH de la mezcla acida se reajust6 a pH 6,2 utilizando solucién acuosa de hidréxido de sodio, y la
mezcla se agité durante un minimo de 25 minutos a temperatura ambiente. La mezcla acida se filtr6 para obtener
sélido 4-(1°B)borono-L-feniIaIanina sélida. La 4-(1°B)borono-L-fenilalanina sélida se lavé con acetona acuosa al 50%,
seguido de enjuagado con acetona, secado en un horno de vacio a 80°C durante un minimo de 6 horas hasta lograr
un peso constante para proporcionar 13,3 g (rendimiento 96,4%) de 4-(1°B)borono-L-feniIalanina con una pureza de
99,9% en forma de cristales de color blanco, y se analiz6 por HPLC quiral, indicando que la razén de los isomeros L
con respecto a D era de 100 a 0 (100% de exceso enantiomérico).

El punto de fusion, la rotacion especifica, los datos de RMN H*, los datos de RMN C*2, los datos de IR, los datos de
ICP-MS y los datos de HRMS de la L-(*°B) BPA obtenida son los siguientes.

Punto de fusion: 275-280°C (descomp.); [a]st: -5,4°(c = 0,5, HCI 1 M);

RMN H* (500 MHz, D20, CF3C0OO0D): 6 7,2 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,8 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 3,9 (dd, J=7,8,5,7 Hz, 1
H), 20,8 (dd, J = 14,6, 5,6 Hz, 1 H), 2.7 (dd, J = 14,6, 7.9 Hz, 1H);

RMN C*3: (125 MHz, D,O, CF;COO0D): 6 171,80, 137,31, 135,16, 132,37, 129,65, 54,64, 36,32;

IR (KBr) vmax: 3585, 3148, 3038, 2923, 1636, 1610, 1507, 1410, 1398, 1345, 1085, 716 cm™.

Mediciones de ICP-MS para °B el contenido es mayor de 99,4 (p/p %), en donde *°B se compara con 'B; y
HRMS (ESI): calculado para CoH1310BNO,, [M + H]" 209,0974, encontrado 209,0970.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar 4-borono-L-fenilalanina, caracterizado porque el procedimiento comprende las
etapas de:

hacer reaccionar (S)-4-halofenilalanina N-protegida de férmula (1), un agente de boronacion y un organolitio para
obtener una mezcla de reaccion, en donde la mezcla de reaccion comprende (S)-4-boronofenilalanina protegida
de férmula (1) y el grupo R representa un grupo de proteccion;

OH
HO/B\(‘:\:

OH
RHN

o] formula (I) o) formula (1I);

aislar la (S)-4-boronofenilalanina N-protegida de la mezcla de reaccion; y
desproteger el grupo R de la (S)-4-boronofenilalanina N-protegida para obtener 4-borono-L-fenilalanina (L-BPA),

en donde el grupo X de la (S)-4-halofenilalanina N-protegida de férmula (I) es yoduro o bromuro, el agente de
boronacion incluye borato de tributilo, borato de trietilo, borato de trimetilo, borato de triisopropilo, borato de tripropilo,
0 borato de tri-terc-butilo, y el organolitio es n-butil litio, metil litio o sec-butil litio.

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el grupo R de la (S)-4-halofenilalanina N-protegida
de férmula (1) y la (S)-4-boronofenilalanina N-protegida de férmula (1) se selecciona del grupo que consiste en: el
grupo terc-butoxicarbonilo (t-Boc), el grupo tritilo (Trt), el grupo 3,5-dimetoxifenilisopropoxicarbonilo (Ddz), el grupo
2-(4-bifenil)isopropoxicarbonilo (Bpoc), y el grupo 2-nitrofenilsulfenilo (Nps).

3. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la etapa de hacer reaccionar la (S)-4-
halofenilalanina N-protegida de formula (1), el agente de boronacion y el organolitio para obtener la mezcla de
reaccion comprende hacer reaccionar la (S)-4-halofenilalanina N-protegida de formula (1), el agente de boronacion y
el organolitio a una temperatura que oscila entre -50°C y -100°C para obtener la mezcla de reaccion.

4. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la etapa de hacer reaccionar la (S)-4-
halofenilalanina N-protegida de férmula (1), el agente de boronacion y el organolitio para obtener la mezcla de
reaccion comprende:

hacer reaccionar la (S)-4-halofenilalanina N-protegida de formula (I), el agente de boronacion y el organolitio con
una razén equivalente del agente de boronacidn con respecto a la (S)-4-halofenilalanina N-protegida que oscila
entre 2y 5, con el fin de obtener la mezcla de reaccion.

5. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la etapa de hacer reaccionar la (S)-4-
halofenilalanina N-protegida de formula (1), el agente de boronacion y el organolitio para obtener la mezcla de
reaccion comprende:

hacer reaccionar la (S)-4-halofenilalanina N-protegida de formula (1), el agente de boronacion y el organolitio con
una razon equivalente del organolitio con respecto a la (S)-4-halofenilalanina N-protegida de al menos 3.

6. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la etapa de hacer reaccionar la (S)-4-
halofenilalanina N-protegida de férmula (1), el agente de boronacion y el organolitio para obtener la mezcla de
reaccion comprende etapas de:

mezclar la (S)-4-halofenilalanina N-protegida, un disolvente de reaccion y el agente de boronacion para obtener
una solucion mixta; y

afadir una solucién organica inerte que comprende el organolitio a la solucion mixta a una temperatura que
oscila entre -50°C y -100°C, con el fin de obtener la mezcla de reaccion.

7. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la etapa de aislamiento de la (S)-4-
boronofenilalanina N-protegida de la mezcla de reaccién comprende las etapas de:

afiadir una solucién acuosa a la mezcla de reaccion para obtener una primera capa acuosa,
extraer la primera capa acuosa con un disolvente de extraccion para obtener una segunda capa acuosa, y

ajustar el valor de pH de la segunda capa acuosa a menos de 4 para cristalizar la (S)-4-boronofenilalanina N-
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protegida, con el fin de obtener la (S)-4-boronofenilalanina N-protegida a partir de la segunda capa acuosa.

8. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la etapa de desproteccion del grupo R de la (S)-4-
boronofenilalanina N-protegida para obtener L-BPA comprende una etapa de: acidulaciéon de una primera solucién
organica que comprende la (S)-4-boronofenilalanina N-protegida para desproteger el grupo R de la (S)-4-
boronofenilalanina N-protegida para obtener L-BPA.

9. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la etapa de desproteccion del grupo R de la (S)-4-
boronofenilalanina N-protegida para obtener L-BPA comprende las etapas de:

acidular una primera solucion organica que comprende la (S)-4-boronofenilalanina N-protegida para desproteger
el grupo R de la (S)-4-boronofenilalanina N-protegida para obtener una mezcla acida; y

ajustar el valor de pH de la mezcla acida por encima de 1 para cristalizar la L-BPA, con el fin de obtener L-BPA a
partir de la mezcla acida.

10. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el agente de boronacion tiene una pureza de 1
no inferior a 98%, y la 4-borono-L-fenilalanina es 4-(1OB) borono-L-fenilalanina, y la (S)-4-boronofenilalanina N-
protegida de formula (Il) es (S) -4-(*°B) boronofenilalanina N-protegida.

11. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde el grupo R de la (S)-4-halofenilalanina N-
protegida de formula (1) y la (S)-4-(*°B) boronofenilalanina N-protegida de férmula (1) se selecciona del grupo que
consiste en un grupo terc-butoxicarbonilo, un grupo tritilo, un grupo 3,5-dimetoxifenilisopropoxicarbonilo, un grupo 2-
(4-bifenil)isopropoxicarbonilo, y un grupo 2-nitrofenilsulfenilo.

12. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde la etapa de hacer reaccionar la (S)-4-
halofenilalanina N-protegida, el agente de boronacién y el organolitio para obtener una mezcla de reaccién
comprende hacer reaccionar la (S)-4-halofenilalanina N-protegida, el agente de boronacion y el organolitio a una
temperatura que oscila entre -50°C y -100°C para obtener la mezcla de reaccion.

13. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde la etapa de hacer reaccionar la (S)-4-
halofenilalanina N-protegida de formula (1), el agente de boronacion y el organolitio para obtener la mezcla de
reaccion comprende:

hacer reaccionar la (S)-4-halofenilalanina N-protegida de formula (I), el agente de boronacion y el organolitio con
una razon equivalente del agente de boronacion con respecto a la (S)-4-halofenilalanina N-protegida de férmula
() que oscila entre 2y 5.

14. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde la etapa de hacer reaccionar la (S)-4-
halofenilalanina N-protegida de férmula (1), el agente de boronacion y el organolitio para obtener la mezcla de
reaccion comprende:

hacer reaccionar la (S)-4-halofenilalanina N-protegida de formula (I), el agente de boronacion y el organolitio con
una razon equivalente del organolitio con respecto a la (S)-4-halofenilalanina N-protegida de férmula (1) de al
menos 3.

15. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde la etapa de hacer reaccionar la (S)-4-
halofenilalanina N-protegida, el agente de boronacion y el organolitio para obtener la mezcla de reaccién comprende
etapas de:

mezclar la (S)-4-halofenilalanina N-protegida, un disolvente de reaccion y el agente de boronacion para obtener
una soluciéon mixta; y

afadir una solucién organica inerte que comprende el organolitio en la solucidbn mixta a una temperatura que
oscila entre -50°C y -100°C, con el fin de obtener la mezcla de reaccion.

16. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde la etapa de aislamiento de la (S)-4-(l°B)
boronofenilalanina N-protegida de la mezcla de reaccion comprende las etapas de:

afiadir una solucién acuosa a la mezcla de reaccion para obtener una primera capa acuosa,
extraer la primera capa acuosa con un disolvente de extraccidn para obtener una segunda capa acuosa, y

ajustar el valor de pH de la segunda capa acuosa a menos de 4 para cristalizar la (S)-4-(1°B) boronofenilalanina
N-protegida, con el fin de obtener la (S)-4-(1°B)boronofenilalanina el N-protegida de la segunda capa acuosa.

17. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde la etapa de desproteccion del grupo R de la (S)-
4-(1OB) boronofenilalanina N-protegida para obtener la 4-(1°B)borono-L-feniIaIanina N-protegida comprende una
etapa de acidulacion de una primera solucién organica que comprende la (S)-4-(1°B) boronofenilalanina N-protegida
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para desproteger el grupo R de la (S)-4-(1°B) boronofenilalanina N-protegida para obtener 4-(1°B)borono-L-
fenilalanina.

18. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde la etapa de desproteccion del grupo R de la (S) -
4-(108)boronofenilalanina N-protegida para obtener 4-(1°B)borono-L-feniIaIanina comprende las etapas de:

acidular una primera solucion orgénica que comprende la (S)-4-(1°B)boronofenilalanina N-protegida para
desproteger el grupo R de la (S)-4-( oB)boronofenilalanina N-protegida para obtener una mezcla acida; y

ajustar el valor de pH de la mezcla acida por encima de 1 para cristalizar la 4-(1°B)borono-L-feniIaIanina con el fin
de obtener 4-(1°B)borono-L-feniIaIanina a partir de la mezcla acida.
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