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DESCRIPCION
Métodos utiles en la sintesis de analogos de halicondrina B

La invencién se refiere a métodos Utiles en la sintesis de analogos de halicondrina B, en particular ER-086526,
referido por su nombre genérico eribulina a lo largo de toda la descripcidn siguiente.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La eribulina (comercializada bajo el nombre comercial HALAVEN® como mesilato de eribulina), un inhibidor de la
dinamica de microtubulos no de taxano, es un anélogo sintético, estructuralmente simplificado, del producto marino
natural halicondrina B. Los métodos para la sintesis de eribulina y otros analogos de halicondrina B se describen en
las patentes US n°® 6.214.865, 6.365.759, 6.469.182, 7.982.060, y Austad et al. Syn. Lett. 2013; 24(3):333-337, y
8.148.554, sintesis las cuales se incorporan en la presente como referencia. Son deseables nuevos métodos para la
sintesis de analogos de halicondrina B, en particular eribulina y mesilato de eribulina.

SUMARIO DE LA INVENCION

En general, la presente invencién presenta métodos mejorados Utiles para la sintesis de analogos de halicondrina B,
tal como eribulina y sus sales farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, mesilato de eribulina).

En un aspecto, la invencion presenta un método para preparar un intermedio en la sintesis de eribulina, que incluye
hacer reaccionar un compuesto que tiene la féormula (l):

MeQ
RO O
Mg

m

en la que cada uno de R', R? R®, R*, y R® es independientemente un grupo sililo (por ejemplo, trimetilsililo (TMS),
trietilsililo (TES), t-butildimetilsililo (TBS), t-butildifenilsililo (TBDPS), triisopropilsililo (TIPS), o trifenilsililo (TPS)), con
una fuente de fluoruro (por ejemplo, fluoruro de tetrabutilamonio) en un disolvente que incluye una amida, en el que
la amida es una N,N dialquil C1-C6 alquil C1-C6 amida o N alquil C1-C6 lactama C2-C6, tal como N,N-
dimetilacetamida (por ejemplo, como una mezcla de tetrahidrofurano y N,N-dimetilacetamida), N, N-dimetilformamida,
N-metil 2-pirrolidona, N,N-dietilacetamida, o N,N-dimetilpropionamida, para producir el intermedio ER-811475:

ER-811475.

ER-811475 se puede producir en una mezcla con su estereoisémero de C12, ER-811474:
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ER-811474.

El método puede incluir ademas afadir una mezcla de acetonitrilo y agua, para incrementar el rendimiento de ER-
811475.

En algunas realizaciones, cada uno de R, R?, R, R*, y R® es t-butildimetilsililo (TBS).

La invencién presenta ademas un método para preparar un intermedio en la sintesis de eribulina, que incluye hacer
reaccionar (por ejemplo, en etanol) ER-811475 con un &cido conjugado de imidazol (por ejemplo, hidrocloruro de
imidazol) para producir el intermedio ER-076349:

MeQ

ER-076349.
ER-811475 se puede producir mediante cualquiera de los métodos proporcionados aqui.

En otro aspecto, la invencion presenta un método para preparar un intermedio en la sintesis de eribulina. Este
método incluye hacer reaccionar (por ejemplo, en acetonitrilo) ER-076349 con un reactivo sulfonilante, por ejemplo
cloruro de tosilo, en presencia de un catalizador de metal (por ejemplo, éxido de dibutilestafio) para producir el
intermedio:

en el que Rs es sulfonilo, por ejemplo ER-082892. La reaccion puede ocurrir por encima de 0°C. ER-076349 se
puede producir por cualquiera de los métodos proporcionados aqui. Los métodos también pueden incluir la adicién
de una base, por ejemplo una trialquilamina de C1-6, tal como trietilamina o N,N-diisopropiletilamina.

La invencion también presenta un método para producir eribulina. Este método incluye producir el intermedio ER-
811475 mediante uno cualquiera de los métodos anteriores, cetalizar ER-811475 para producir el intermedio ER-
076349, y aminar ER-076349 para producir eribulina (ER-086526):
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eribulina

La etapa de cetalizacion de ER-811475 puede incluir convertir ER-811475 en ER-076349 segun cualquiera de los
métodos proporcionados aqui. La etapa de aminar ER-076349 para producir eribulina puede incluir convertir ER-
076349 en ER-082892 segun cualquiera de los métodos proporcionados aqui.

La invencién presenta ademas un método alternativo para producir eribulina. Este método incluye producir el
intermedio ER-076349 mediante uno cualquiera de los métodos anteriores, y aminar ER-076349 para producir
eribulina. La etapa de aminacién de ER-076349 para producir eribulina puede incluir convertir ER-076349 en ER-
082892 segun cualquiera de los métodos proporcionados aqui.

En un aspecto adicional, la invencion presenta todavia otro método para producir eribulina. Este método incluye
producir el intermedio ER-082892 mediante cualquiera de los métodos proporcionados aqui, y aminar ER-082892
para producir eribulina.

Cualquier método para producir eribulina puede incluir ademas salificar eribulina para producir una sal
farmacéuticamente aceptable de eribulina (por ejemplo, mesilato de eribulina).

La invencién presenta ademas un método para fabricar un producto farmacéutico que incluye eribulina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma (por ejemplo, mesilato de eribulina). Este método incluye producir o dirigir
la produccion de eribulina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma mediante uno cualquiera de los
métodos anteriores, y procesar o dirigir el procesamiento de eribulina o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma en un producto farmacéutico que incluye eribulina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
fabricando de ese modo un producto farmacéutico que incluye eribulina o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma.

La etapa de procesamiento puede incluir una o méas de formular eribulina o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma (por ejemplo, mesilato de eribulina); procesar eribulina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma
en un producto farmacéutico; combinar eribulina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma con un
segundo componente (por ejemplo, un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable); liofilizar eribulina o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma; combinar un primer y un segundo lote de eribulina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma para proporcionar un tercer lote mas grande; colocar eribulina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma en un recipiente (por ejemplo, un recipiente hermético a gases o a
liquidos); envasar eribulina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma; asociar un recipiente que incluye
eribulina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma con una etiqueta; y transportar o mover eribulina o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma a una localizacion diferente.

Para cualquiera de las definiciones quimicas siguientes, un nimero tras un simbolo atémico indica el nimero total
de atomos de ese elemento que estan presentes en un resto quimico particular. Como se entenderd, puede haber
otros atomos, tales como atomos de hidrdgeno, o grupos sustituyentes, como se describen aqui, segun sea
necesario, para satisfacer las valencias de los atomos. Por ejemplo, un grupo alquilo de C2 sin sustituir tiene la
formula -CH2CHs. Una referencia al nimero de atomos de oxigeno, de nitrégeno o de azufre en un grupo heteroarilo
solamente incluye aquellos atomos que forman parte de un anillo heterociclico.

Por “alquilo” se quiere decir un grupo hidrocarbonado de cadena lineal o ramificada, saturado, ciclico (es decir,
cicloalquilo) o aciclico, de 1 a 12 carbonos, excepto que se especifique de otro modo. Los grupos alquilo ejemplares
incluyen alquilo de C1-C8, C1-C6, C1-C4, C2-C7, C3-C12, y C3-C6. Los ejemplos especificos incluyen metilo, etilo,
1-propilo, 2-propilo (es decir, isopropilo), 2-metil-1-propilo (es decir, iso-butilo), 1-butilo, 2-butilo, 1,1-dimetiletilo (es
decir, terc-butilo), y similares. Excepto que se senale de otro modo, los grupos alquilo, usados en cualquier contexto
aqui, estan opcionalmente sustituidos con halégeno, alcoxi, ariloxi, arilalquiloxi, oxo, alquiltio, alquilenditio,
alquilamino, [alquenil]alquilamino, [aril]alquilamino, [arilalquillalquilamino, dialquilamino, sililo, sulfonilo, ciano, nitro,
carboxilo, o azido.

Por “alquilamino” se quiere decir -NHR, en el que R es alquilo. Por “[alquenillalquilamino” se quiere decir -NRR’, en
el que R es alquilo, y R’ es alquenilo. Por “[aril]lalquilamino” se quiere decir -NRR’, en el que R es alquilo, y R’ es
arilo. Por “[arilalquillalquilamino” se quiere decir -NRR’, en el que R es alquilo, y R’ es arilalquilo. Por “dialquilamino”
se quiere decir -NRy, en el que cada R es alquilo, seleccionado independientemente.
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Por “alquileno” se quiere decir un grupo alquilo divalente. Los grupos alquileno, usados aqui en cualquier contexto,
estan opcionalmente sustituidos de la misma manera que los grupos alquilo. Por ejemplo, un grupo alquileno de C1
sin sustituir es -CHz-.

Por “alquilenditio” se quiere decir —S-alquileno-S-.
Por “alquiltio” se quiere decir —=SR, en el que R es alquilo.

Por “alquenilo” se quiere decir un grupo hidrocarbonado de cadena lineal o ramificada, ciclico o aciclico, de, excepto
que se especifique de otro modo, 2 a 12 carbonos, y que contiene uno o mas dobles enlaces carbono-carbono. Los
grupos alquenilo ejemplares incluyen alquenilo de C2-C8, C2-C7, C2-C6, C2-C4, C3-C12, y C3-C6. Los ejemplos
especificos incluyen etenilo (es decir, vinilo), 1-propenilo, 2-propenilo (es decir, alilo), 2-metil-1-propenilo, 1-butenilo,
2-butenilo (es decir, crotilo), y similares. Los grupos alquenilo, usados aqui en cualquier contexto, estan
opcionalmente sustituidos de la misma manera que los grupos alquilo. Los grupos alquenilo, usados aqui en
cualquier contexto, también pueden estar sustituidos con un grupo arilo.

Por “alcoxi” se quiere decir —OR, en el que R es alquilo.

Por “arilo” se quiere decir un sistema anular monociclico o multiciclico que tiene uno o mas anillos aromaticos, en el
que el sistema anular es carbociclico o heterociclico. Los grupos arilo heterociclicos también se denominan como
grupos heteroarilo. Un grupo heteroarilo incluye 1 a 4 atomos seleccionados independientemente de O, Ny S. Los
grupos arilo carbociclicos ejemplares incluyen arilo de C6-C20, C6-C15, C6-C10, C8-C20, y C8-C15. Un grupo arilo
preferido es un grupo arilo de C6-10. Los ejemplos especificos de grupos arilo carbociclicos incluyen fenilo, indanilo,
indenilo, naftilo, fenantrilo, antracilo, y fluorenilo. Los grupos heteroarilo ejemplares incluyen anillos monociclicos que
tienen de 1 a 4 heteroatomos seleccionados independientemente de O, N, y S, y de 1 a 6 carbonos (por ejemplo,
C1-C6, C1-C4, y C2-C6). Los grupos heteroarilo monociclicos incluyen preferiblemente de 5 a 9 miembros anulares.
Otros grupos heteroarilo incluyen preferiblemente de 4 a 19 atomos de carbono (por ejemplo, C4-C10). Los ejemplos
especificos de grupos heteroarilo incluyen piridinilo, quinolinilo, dihidroquinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo,
dihidroquinazolilo, y tetrahidroquinazolilo. Excepto que se especifique de otro modo, los grupos arilo, usados aqui en
cualquier contexto, estan opcionalmente sustituidos con alquilo, alquenilo, arilo, arilalquilo, halégeno, alcoxi, ariloxi,
arilalquiloxi, oxo, alquiltio, alquilenditio, alquilamino, [alquenil]lalquilamino, [aril]lalquilamino, [arilalquil]alquilamino,
dialquilamino, sililo, sulfonilo, ciano, nitro, carboxilo, o azido.

Por “arilalquilo” se quiere decir -R’R”, en el que R’ es alquileno, y R” es arilo.

Por “arilalquiloxi” se quiere decir -OR, en el que R es arilalquilo.

Por “ariloxi” se quiere decir -OR, en el que R es arilo.

Por “carboxilo” se quiere decir -C(O)OH, en forma de acido libre, ionizada, o salina.

Por “fuente de fluoruro” se quiere decir un compuesto que puede ser una fuente de ion fluoruro soluble (es decir, F)
(por ejemplo, para eliminar los grupos protectores de hidroxilo de éter de sililo); las fuentes de fluoruro ejemplares
incluyen fluoruro de amonio, fluoruro de benciltrietilamonio, fluoruro de cesio (es decir, CsF), bis(tetrafluoroborato) de
1-clorometil-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano (es decir, Selectfluor®), &cido fluorhidrico (es decir, HF),
decir, HF-piridina), fluoruro de sodio (es decir, NaF), fluoruro de tetrabutilamonio (es decir, TBAF), fluoruro de
tetraetilamonio, fluoruro de tetrametilamonio, y difluorotrimetilsilicato de tris(dimetilamino)sulfonio (es decir, TASF).

Por “halégeno” se quiere decir fluoro, cloro, bromo, o yodo.

Por “lactama” se quiere decir una amida ciclica, en la que el anillo consiste en atomos de carbono y un atomo de
nitrégeno.

Por “grupo saliente” se quiere decir un grupo que se desplaza durante una reaccion quimica. Los grupos salientes
adecuados son bien conocidos en la técnica; véase, por ejemplo, Advanced Organic Chemistry, March, 42 Ed., p.
351-357, John Wiley and Sons, N.Y. (1992). Tales grupos salientes incluyen halégeno, alcoxi de C1-C12 (por
ejemplo, C1-C8, C1-C6, C1-C4, C2-C7, y C3-C6 alcoxi), alquilsulfonato de C1-C12 (por ejemplo, alquilsulfonato de
C1-C8, C1-C6, C1-C4, C2-C7, C3-C12, y C3-C6), alquenilsulfonato de C2-C12 (por ejemplo, alquenilsulfonato de
C2-C8, C2-C6, C2-C4, C3-C12, y C3-C6), arilsulfonato de C6-C20 carbociclico (por ejemplo, arilsulfonato de C6-
C15, C6-C10, C8-C20, y C8-C15), heteroarilsulfonato de C4-C19 (por ejemplo, heteroarilsulfonato de C4-C10),
heteroarilsulfonato de C1-C6 monociclico (por ejemplo, heteroarilsulfonato de C1-C4 y C2-C6), aril(C6-
C15)alquil(C1-C6)sulfonato, heteroaril(C4-C19)alquil(C1-C6)sulfonato, heteroaril(C1-C6)alquil(C1-C6)sulfonato, y
diazonio. Alquilsulfonatos, alquenilsulfonatos, arilsulfonatos, heteroarilsulfonatos, arilalquilsulfonatos, vy
heteroarilalquilsulfonatos pueden estar opcionalmente sustituidos con halégeno (por ejemplo, cloro, yodo, bromo, o
fluoro), alcoxi (por ejemplo, alcoxi de C1-C6), ariloxi (por ejemplo, ariloxi de C6-C15, heteroariloxi de C4-C19, y
heteroariloxi de C1-C8), oxo, alquiltio (por ejemplo, alquiltio de C1-C6), alquilenditio (por ejemplo, alquilenditio de
C1-C6), alquilamino (por ejemplo, alquilamino de C1-C6), [alquenillalquilamino (por ejemplo, [alquenil(C2-
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C6)]alquil(C1-C6)amino), [arillalquilamino  (por ejemplo, [aril(C6-C10)]Jalquil(C1-C6)amino, [heteroaril(C1-
C6)]alquil(C1-C6)amino, y [heteroaril(C4-C19)]alquil(C1-C6)amino), [arilalquillalquilamino (por ejemplo, [aril(C6-
C10)alquil(C1-C6)]alquil(C1-C6)amino, [heteroaril(C1-C6)alquil(C1-C6)]alquil(C1-C6)amino, [heteroaril(C4-
C19)alquil(C1-C6)]alquil(C1-C6)amino), dialquilamino (por ejemplo, di(alquil C1-C6)amino), sililo (por ejemplo,
tri(alquil C1-C6)sililo, tri(aril C6-C10 o heteroaril C1-C6)sililo, di(aril C6-C10 o heteroaril C1-C6)(alquil C1-C6)sililo, y
(aril C6-C10 o heteroaril C1-C6)di(alquil C1-C6)sililo), ciano, nitro, o azido. Los alquenilsulfonatos pueden estar
opcionalmente sustituidos con arilo carbociclico (por ejemplo, arilo de C6-C15), heteroarilo de C1-C6 monociclico, o
heteroarilo de C4-C19 (por ejemplo, heteroarilo C4-C10). Los arilsulfonatos pueden estar opcionalmente sustituidos
con alquilo (por ejemplo, alquilo de C1-C6) o alquenilo (por ejemplo, alquenilo de C2-C6). Como se define aqui,
cualquier grupo heteroarilo presente en un grupo saliente tiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente de O, N, y S. Los ejemplos especificos de grupos salientes adecuados incluyen cloro, yodo,
bromo, fluoro, metanosulfonato (mesilato), 4-toluenosulfonato (tosilato), trifluorometanosulfonato (triflato, OTf), nitro-
fenilsulfonato (nosilato), y bromo-fenilsulfonato (brosilato). Los grupos salientes también pueden estar sustituidos
adicionalmente como es conocido en la técnica.

Por “oxo0” u (O) se quiere decir =O.

Por “sal farmacéuticamente aceptable” se quiere decir una sal dentro del alcance del juicio médico, adecuada para
uso en contacto con los tejidos de seres humanos y de animales sin toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, y similar
innecesarias, y conmensurable con una relacién razonable de beneficio/riesgo. Las sales farmacéuticamente
aceptables son bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, las sales farmacéuticamente aceptables se describen en
Berge et al., J. Pharmaceutical Sciences 66:1-19, 1977 y Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use, (Eds.
P.H. Stahl and C.G. Wermuth), Wiley-VCH, 2008. Las sales de adicion de acidos representativas incluyen sales de
acetato, adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, canforato,
canfosulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, fumarato,
glucoheptonato, glicerofosfato, hemisulfato, heptonato, hexanoato, hidrobromuro (es decir, HBr), hidrocloruro (es
decir, HCI), hidroyoduro (es decir, HI), 2-hidroxietanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, laurilsulfato, malato,
maleato, malonato, metanosulfonato (es decir, mesilato), 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato,
palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato, estearato,
succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, toluenosulfonato (es decir, tosilato), undecanoato, valerato, y similares.

Por “sililo” se quiere decir -SiRs, en el que cada R es independientemente alquilo, alquenilo, arilo, o arilalquilo. Los
ejemplos de grupos sililo incluyen tri(alquil C1-C6)sililo, tri(aril C6-C10 o heteroaril C1-C6)sililo, di(aril C6-C10 o
heteroaril C1-C6)(alquil C1-C6)sililo, y (aril C6-C10 o heteroaril C1-C6)di(alquil C1-C6)sililo. Se entendera que,
cuando un grupo sililo incluye dos 0 mas grupos alquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo, o arilalquilo, estos grupos se
seleccionan independientemente. Como se define aqui, cualquier grupo heteroarilo presente en un grupo sililo tiene
de 1 a 4 heteroatomos seleccionados independientemente de O, N, y S. Los grupos sililo son conocidos en la
técnica, por ejemplo como se describe en Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley-Interscience, 42
Edicion, 2006. Los ejemplos especificos de grupos sililo incluyen éteres de trimetilsililo (TMS), trietilsililo (TES), t
butildimetilsililo (TBS), t-butildifenilsililo (TBDPS), triisopropilsililo (TIPS), y trifenilsililo (TPS). Los grupos sililo pueden
estar sustituidos como es conocido en la técnica; por ejemplo, grupos arilo y arilalquilo, tales como fenilo, bencilo,
naftilo, o piridinilo, pueden estar sustituidos con alquilo de C1-C6, alcoxi de C1-C6, nitro, ciano, carboxilo, o
halégeno. Los grupos alquilo, tales como metilo, etilo, isopropilo, n-propilo, t-butilo, n-butilo, y sec-butilo, y los grupos
alquenilo, tales como vinilo y alilo, también pueden estar sustituidos con grupos oxo, arilsulfonilo, halégeno, y
trialquilsililo.

Por “sulfonilo” se quiere decir -S(O)2R, en el que R es alquilo, alquenilo, arilo, arilalquilo, o sililo. En grupos sulfonilo
ejemplares, R es alquilo de C1-C12 (por ejemplo, alquilo de C1-C8, C1-C6, C1-C4, C2-C7, C3-C12, y C3-C6),
alquenilo de C2-C12 (por ejemplo, alquenilo de C2-C8, C2-C6, C2-C4, C3-C12, y C3-C6), arilo de C6-C20
carbociclico (por ejemplo, arilo de C6-C15, C6-C10, C8-C20, y C8-C15), heteroarilo de C1-C6 monociclico (por
ejemplo, heteroarilo de C1-C4 y C2-C6), heteroarilo de C4-C19 (por ejemplo, heteroarilo de C4-C10), aril(C6-
C15)alquilo(C1-C6), heteroaril(C4-C19)alquilo(C1-C6), o heteroaril(C1-C6)alquilo(C1-C6). Como se define aqui,
cualquier grupo heteroarilo presente en un grupo sulfonilo tiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente de O, N, y S. Los grupos sulfonilo ejemplares incluyen tosilo, triflilo, y mesilo.

Otras caracteristicas y ventajas de la invencién seran manifiestas a partir de la siguiente descripcion y las
reivindicaciones.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona métodos para la sintesis de analogos de halicondrina B. En particular, los
métodos son Utiles para la sintesis de eribulina y sales farmacéuticamente aceptable de la misma:
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eribulina.
Sintesis de compuestos de férmula (l)

Los compuestos de formula (1):

se pueden sintetizar usando métodos conocidos en la técnica (por ejemplo, como se describe en las patentes U.S.
n° 6.214.865, 6.365.759, 6.469.182, 7.982.060, y 8.148.554, en las Publicaciones Internacionales n°® WO 99/65894,
WO 2005/118565, y WO 2011/094339, Chase et al. Syn. Lett. 2013; 24(3):323-326, Austad et al. Syn. Lett. 2013;
24(3):327-332, y Austad et al. Syn. Lett. 2013; 24(3):333-337). En un ejemplo, la porcién de C14-C35 (por ejemplo,

10 ER-804028) de la molécula se acopla a la porciéon C1-C13 (por ejemplo, ER-803896) para producir el intermedio
aciclico de C1-C35 (por ejemplo, ER-804029), y se llevan a cabo reacciones adicionales para producir un compuesto
de férmula (l) (por ejemplo, ER-118046) como se muestra en el Esquema 1:

SO,Ph
TBSO_é T + TBSO O~ OH
O H
Me

ER-8036% | Mo

,,;OJ/\/\OH

ER-804028

ER-804029

ER-118046

Esquema 1

15 Otros compuestos de Férmula | se pueden producir usando grupos protectores diferentes en los fragmentos de C1-
C13 y/o C14-C35.

En un ejemplo especifico, la desprotonacién, por ejemplo mediante litiacion, del fragmento de sulfona de C14-C35
(es decir, ER-804028), seguido del acoplamiento al fragmento de aldehido de C1-C13 (es decir, ER-803896)
produce una mezcla de alcoholes diastereoméricos (es decir, ER-804029). La manipulacién del grupo protector y
20 oxidacion adicionales, seguido de la eliminacion del grupo sulfonilo y una reaccion de Nozaki-Hiyama-Kishi (NHK)
intramolecular, da un intermedio, que, cuando se oxida, produce un compuesto de férmula (1) (es decir, ER-118046).
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Conversién de un compuesto de férmula (1) en eribulina

Un esquema para convertir un compuesto de formula (1) en eribulina es como sigue (Esquema 2).

‘IIII HO%
Etapa A

HO

desproteccion

Etapa B HO Etapa C
—_— ————————————————————————
cefalizacion H activacion

ER-076349
(m

Etapa D

—_—
aminacion

eribulina

Esquema 2

Como se resume en el Esquema 2, la desproteccion de los grupos protectores de hidroxilo de éter de sililo (es decw
R', R?, R®, R*, y R® ) de un compuesto de férmula (l), seguido del equilibrado, produce ER-811475 (Etapa A). L
cetalnzamon de ER-811475 proporciona ER-076349 (Etapa B). La activacion del alcohol primario de C35 (por
ejemplo, como el tosilato de C35) que da como resultado un compuesto de férmula (ll), en la que X es un grupo
saliente (por ejemplo, halégeno, mesilato, o tosilato) (Etapa C), seguido de la introduccion de la funcionalidad
aminica, proporciona eribulina (Etapa D). Un experto en la técnica entenderia también que son posibles variaciones
en el esquema anterior.

Etapa A: Conversion de un compuesto de férmula (I) en ER-811475
Método A1: Desproteccion con fuente de fluoruro en THF

En el Esquema 3 se muestra un método para la conversion de un compuesto de formula (I) en ER-811475:
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1.) TBAF, Imid/HCI
THF, 18°C

2.) ACN/H,0. 15°C

ER-811475

Esquema 3

El tratamiento de un compuesto de férmula (I) con una fuente de fluoruro (por ejemplo, fluoruro de tetrabutilamonio)
y el equilibrado con un acido conjugado de imidazol (por ejemplo, hidrocloruro de imidazol), en tetrahidrofurano
como disolvente, da como resultado ER-811475 en una mezcla 4:1 con su estereoisémero de C12 ER-811474.

Método A2: Desproteccién con fuente de fluoruro en una amida, por ejemplo DMAC

En el Esquema 4 se muestra un método alternativo para la conversion de un compuesto de férmula (l) en ER-

811475:
1) TBAF, Imidel O S
THE/DMAC, 159G
HO

—_— -

2.) ACN/H0, 159C

ER-811475

Esquema 4

El tratamiento de un compuesto de férmula (I) con una fuente de fluoruro (por ejemplo, fluoruro de tetrabutilamonio)
y el equilibrado con un acido conjugado de imidazol (por ejemplo, hidrocloruro de imidazol), en una amida, por
ejemplo, N,N-dimetilacetamida (DMAC), como disolvente (por ejemplo, una mezcla de tetrahidrofurano (THF) y
DMAC), da como resultado ER-811475. La adicién de DMAC como codisolvente en la reaccion da como resultado
una selectividad mejorada en C12 (por ejemplo, 18:1 frente a 4:1) y un tiempo de reaccion mas corto (por ejemplo,
1-2 dias de 7-10 dias). La adicién de la mezcla de acetonitrilo y agua incrementa el rendimiento de ER-811475.
También se pueden emplear otras amidas, incluyendo una N,N dialquil C1-C6 alquil C1-C6 amida o N alquil C1-C6
lactama de C2-C6, tal como N,N-dimetilformamida, N-metil 2-pirrolidona, N,N-dietilacetamida, o N,N-
dimetilpropionamida.

Etapa B: Cetalizacion de ER-811475 en ER-076349
Método B1: Cetalizacién con acido conjugado de piridina

En el Esquema 5 se muestra un método para la cetalizacién de ER-811475:

MeCQ

MeQ

1. PPTS, DCM
OH ——————————»

2. ACN/HO H

HO

ER-811475

ER-076349

Esquema 5

La cetalizacion de ER-811475 (por ejemplo, en diclorometano) con un acido conjugado de piridina (por ejemplo, p-
toluenosulfonato de piridinio (PPTS)), seguido de la cristalizacion en acetonitrilo y agua, proporciona ER-076349.

Método B2: Cetalizacion con acido conjugado de imidazol

9
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En el Esquema 6 se muestra un método alternativo para la cetalizacion de ER-811475 en ER-076349:

MeCQ

MeQ

Imid/HCI
oH ———

EIOH, 15°C H

HO

ER-811475

ER-076349

Esquema 6

La conversion de ER-811475 en ER-076349 se puede lograr a través de la cetalizacion de ER-811475 (por ejemplo,
5 en etanol) con un acido conjugado de imidazol (por ejemplo, hidrocloruro de imidazol), seguido de cromatografia en
columna. La sustitucion de PPTS por hidrocloruro de imidazol da como resultado una disminucion de la
isomerizacion en C12 durante el post-procesamiento (por ejemplo, concentracién de la mezcla de reaccion). El
cambio del disolvente de diclorometano a etanol da como resultado un procedimiento mas medioambientalmente

favorable.
10 Etapa C: Activacion de ER-076349 en un compuesto de formula (1)
Método C1: Activacion con cloruro de tosilo y piridina

En el Esquema 7 se muestra un método para la activacién de ER-076349:

TsCl, piridina
———

DCM

22°C

ER-076349
ER-082892

Esquema 7

La reaccion de ER-076349 (por ejemplo, en diclorometano) con cloruro de tosilo y una base (por ejemplo, piridina) a

15 22°C proporciona un compuesto de férmula (1) (es decir, ER-082892).
Método C2: Activacion con Ts20O, colidina, y piridina

En el Esquema 8 se muestra un método alternativo para la activacion de ER-076349:

—_—

piridina , DCM
-10°C

ER-076349
ER-082892

Esquema 8

10
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El tratamiento de ER-076349 (por ejemplo, en diclorometano) con anhidrido 4-toluenosulfénico (Ts20) y base (por
ejemplo, una combinacién de 2,4,6-colidina y piridina) a -10°C proporciona un compuesto de formula (Il) (es decir,
ER-082892).

Método C3: Activacién con cloruro de mesilo

En el Esquema 9 se muestra otro método para la activacién de ER-076349:

ER-076349
B-2294

Esquema 9

La reaccién de ER-076349 (por ejemplo, en diclorometano) con cloruro de mesilo y una base (por ejemplo, 2,4,6-
colidina), a 0°C, proporciona un compuesto de formula (Il) (es decir, B-2294).

Método C4: Activacion con cloruro de tosilo y base

En el Esquema 10 se muestra otro método para la activacion de ER-076349:

MeQ

WH TSCl, iProEtN, HO
R

Bu,Sn0, ACN TsO

26 a 28°C

-
ER-076349
ER-082892
Esquema 10

La activacion de ER-076349 (por ejemplo, en acetonitrilo) se puede lograr mediante tratamiento (por ejemplo, a 26
hasta 28°C) con cloruro de tosilo y una base (por ejemplo, una trialquilamina de C1-C6, tal como trietilamina y N,N-
diisopropiletilamina) en presencia de un catalizador (por ejemplo, éxido de dibutilestafio). El uso de éxido de
dibutilestafno, por ejemplo, hace al procedimiento mas robusto (por ejemplo, reduce la sensibilidad de la reaccion a la
humedad), y mejora la eficiencia operacional del procedimiento (por ejemplo, mediante eliminacién de una etapa de
secado azeotrdpico). La sustitucién de piridina y/o colidina por N,N-diisopropiletilamina, y la adicién de éxido de
dibutilestafio como catalizador, proporcionan una mejora en la selectividad por el alcohol primario (por ejemplo, la
relaciébn mono-tosilacion:di-tosilacién mejor6 de 96:4 a 99,8:0,2). La sustitucién de diclorometano por acetonitrilo
como disolvente da como resultado un procedimiento mas medioambientalmente favorable, y el cambio en la
temperatura desde -10°C hasta 26°C-28°C incrementa la eficiencia operacional y el rendimiento.

Etapa D: Aminacién de un compuesto de formula (Il) a eribulina
Método D1: Ruta de Staudinger

En el Esquema 11 se muestra un método para la aminacion de un compuesto de férmula (Il), en el que X es un
grupo saliente (por ejemplo, OTs):

11
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1) NaN,
DMF
—_—
2) MegP,
Ha0, THF

)] eribulina

Esquema 11

La aminacion de un compuesto de férmula (Il) (por ejemplo, ER-082892) a eribulina se puede lograr a través de
tratamiento con azida sddica, seguido de la reduccion de la azida resultante con trimetilfosfina en condiciones de
reaccion de Staudinger.

Método D2: Ruta de apertura epoxidica

En el Esquema 12 se muestra un método alternativo para la aminaciéon de un compuesto de férmula (1) a eribulina,
en el que X es un grupo saliente (por ejemplo, OTs):

IPA, NH4CH
R E——

10-30°C

{ny eribulina

Esquema 12

En este método, la aminacion de un compuesto de férmula (Il) (por ejemplo, ER-082892) se puede lograr mediante
tratamiento con hidréxido amonico alcoholico, que da como resultado la ciclaciéon a un epoxido in situ, que reacciona
adicionalmente con amoniaco para proporcionar eribulina. La sustitucion de la ruta de Staudinger por la ruta de
apertura epoxidica da como resultado la eliminacién del uso de reactivos peligrosos, y un incremento en la eficiencia
operacional.

Salificacion de eribulina

Las sales farmacéuticamente aceptables de eribulina (por ejemplo, mesilato de eribulina) se pueden formar
mediante métodos conocidos en la técnica (por ejemplo, in situ durante el aislamiento final y purificacion del
compuesto, o por separado, haciendo reaccionar el grupo de base libre con un acido adecuado). En un ejemplo,
eribulina se trata con una disoluciéon de acido metanosulfénico (es decir, MsOH) e hidréxido amoénico en agua y
acetonitrilo. La mezcla se concentra. El residuo se disuelve en diclorometano-pentano, y la disolucién se afade a
pentano anhidro. El precipitado resultante se filtra y se seca a alto vacio para proporcionar mesilato de eribulina,
como se muestra en el Esquema 13.

12
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1) MsOH (0,975 eq)

en NH,OH (4 vol), agua (13,4 vol), |,
ACN (12,7 vol)

T

2) Precipitacién HoN
DCM (10 vol)-pentano (100 vol) o
i

Me—ﬁ—OH
O

eribulina

mesilato de eribulina

Esquema 13

Para convertir un compuesto de formula (I) en eribulina, se puede usar cualquier combinacion de los métodos
descritos anteriormente para la sintesis de los diversos intermedios (por ejemplo, Métodos A1-B2-C1-D1, A1-B2-C2-
D1, A1-B2-C1-D2, A2-B1-C1-D1, A2-B2-C1-D1, A2-B1-C2-D1, A2-B1-C1-D2, A2-B2-C2-D1, A2-B2-C1-D2, A2-B1-
C2-D2, A2-B2-C2-D2, A2-B1-C3-D1, A1-B2-C3-D1, A2-B2-C3-D1, A2-B1-C3-D2, A1-B2-C3-D2, A2-B2-C3-D2, A1-
B1-C4-D1, A2-B1-C4-D1, A1-B2-C4-D1, A1-B1-C4-D2, A2-B2-C4-D1, A2-B1-C4-D2, A1-B2-C4-D2, y A2-B2-C4-D2).

Procedimientos experimentales

Etapa A: Conversion de ER-118046 en ER-811475

Método A1:

ER-811475: (1R,25,35,45,55,6RS,115,145,17S,19R,21R,235,25R,26 R,27 S,31R,34S)-25-[(2S)-2,3-Dihidroxipropil]-

2,5-dihidroxi-26-metoxi-19-metil-13,20-bis(metilen)-24,35,36,37,38,39-
hexaoxaheptaciclo[29.3.1.13,6.14,34.111,14.117,21,023,27]nonatriacontan-8,29-diona

MeQ , OTBS MeC;:

. i
) TB: —<‘
TBSO q\(’l/ OTBS 1.} TBAF, Imid/HCI HO
THF, 15°C
TBSO
Me i

[EEEE— (e}
ER-118046 ER-811475

2.} ACN/H20, 10 a 25°C

La disolucion de ER-118046 (0,580 kg, 0,439 moles, 1 eq.) en n-heptano se concentrd a vacio a < 50°C. El residuo
se disolvio en tetrahidrofurano anhidro (THF) (19,7 ), y se traté con fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) (disolucion
1,0 M en THF, 2,85 |, 2,85 moles, 6,5 eq.) amortiguado con hidrocloruro de imidazol (0,142 kg, 1,36 moles, 3,1 eq.) a
10-25°C. Con la confirmacion del nivel de C34/C35-diol (£ 3%), se afadieron tolueno (7,6 kg) y agua (8,7 kg) para la
extraccién. La capa acuosa se separ6 y se extrajo con tolueno (5,0 kg) y THF (5,2 kg). La capa acuosa se drend, y la
capa organica se combind con el primer extracto. Las capas organicas combinadas se concentraron a vacio a <
35°C. Durante la concentracion, el pentaol libre se convirtié en ER-811475 y ER-811474. Cuando el nivel residual de
pentaol libre fue = 5%, se afiadieron acetonitrilo (ACN) (3,3 kg) y agua (0,42 kg), y se destil6 azeotropicamente a
vacio < 35°C hasta que el nivel se redujo hasta < 5%. Al terminar, el residuo se volvi6 a destilar azeotropicamente a
vacio con acetonitrilo (4,6 kg) < 35°C. El residuo se diluyé con diclorometano (7,7 kg), y se destil6 azeotropicamente
a vacio < 35°C para dar una mezcla de ER-811475 y ER-811474 (4:1).

Método A2:

13
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1.) TBAF, Imid/HCI HO S
THF/DMAC, 15°C
= HO

2.)ACN/H20, 16 a 18°C

ER-118046 ER-811475

La disolucién de la enona ER-118046 (135 g) en n-heptano se concentr6 a vacio a 41°C o menos. El residuo se
disolvio en tetrahidrofurano anhidro (THF) (2,03 I) y N,N-dimetilacetamida (675 ml), y entonces se tratd con fluoruro
de tetrabutilamonio (TBAF) (disolucién 0,97 moles/l en THF, 685 ml) amortiguado con imidazol HCI (31,5 g) a 16°C
hasta 18°C. La mezcla se agité a 16°C hasta 18°C durante 47 horas, y el progreso de la reaccién se monitorizd
mediante HPLC. Después de que el nivel residual del intermedio de reaccién C34/C35-diol alcanz6 3% o menos, se
afnadieron acetonitrilo (608 ml) y agua (203 ml). La mezcla se agit6 a 16°C hasta 18°C durante 45 horas hasta que el
nivel residual de pentaol libre descendié por debajo de 5%. La mezcla de reaccion, que incluye ER-811475/ER-
811474 (una mezcla de dos diasteredmeros 18:1), se pudo usar para la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa B: Cetalizacion de ER-811475 a ER-076349
Método B1:

ER-076349: (15,35,65,95,125,14R,16R,18S,20R,21R,225,26 R,29S5,31R,325,33R,35R,36 S)-20-[(2S)-2,3-
Dihidroxipropil]-21-metoxi-14-metil-8,15-bis(metilen)-2,19,30,34,37,39,40,41-
octaoxanonaciclo[24.9.2.13,32.13,33.16,9.112,16.018,22.029,36.031,35]hentetracontan-24-ona

1. PPTS, DCM
oH — ' &

2. ACN/HO

HO

ER-811475
ER-076349

ER-811475, en una mezcla con ER-811474 (0,329 kg, 0,439 moles, 1 eq.), se disolvié en diclorometano (DCM; 7,7
kg), y se traté con una disolucién de p-toluenosulfonato de piridinio (PPTS; 0,607 kg, 2,42 moles, 5,5 eq.) en
diclorometano (1,7 kg) a 10-20°C. La mezcla resultante se agit6 a 10-20°C. El diastereémero principal reaccioné
para proporcionar el diol ER-076349, y el diasteredmero minoritario ER-811474 permanecié sin reaccionar. Cuando
el nivel residual de ER-811475 fue > 1%, se afnadi6 PPTS adicional (0,055 kg) en diclorometano (0,15 kg), y la
reaccion se continué a 10-20°C. Al terminar, la mezcla de reaccién se cargd directamente en una columna de gel de
silice que se equilibré6 previamente con metil t-butil éter (MTBE) (200 I). El reactor se enjuagé adicionalmente con
diclorometano (3,1 kg), y el enjuague se carg6 en la columna. La columna se eluyd secuencialmente con (1) metil t-
butil éter (125 1), (2) 96% v/v de metil t-butil éter en acetonitrilo (125 1), (3) 50% v/v de metil t-butil éter en acetonitrilo
(250 1), y (4) acetonitrilo (225 ). Las fracciones deseadas se combinaron, se concentraron a vacio < 35°C, y se
destilaron azeotrépicamente a vacio con acetonitrilo (4,6 kg) < 35°C. El residuo se disolvié en acetonitrilo (0,32 kg) y
agua (0,54 kg), y se sometié a cristalizacion con cristales de siembra de ER-076349 (0,27 g, 0,36 mmoles) y agua
adicional (2,70 kg). Los cristales resultantes se filtraron, y el peso del filtrado se monitorizé hasta que se alcanz6 la
relacién de recuperacion = 80% para el disolvente de cristalizacion. Los cristales se lavaron adicionalmente con
agua (2,7 kg) y se disolvieron en diclorometano (10,8 kg), y la disolucién se concentrd a vacio a < 25°C. El residuo
se diluy6 con acetonitrilo (2,1 kg) y se concentré a vacio a < 40°C para dar ER-076349 (rendimiento de 55-75% a
partir de ER-118046).

Método B2:
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1. ImigrHC! HC

_—
2. EtCH H

ER-811475
ER-076349

Se afiadié una disolucién de imidazol HCI (85,5 g) en agua (68 ml) a ER-811475 (en una mezcla con ER-811474).
La disolucion se concentr6 a vacio a 28°C o menos. El residuo se disolvié en EtOH (2,69 kg). La mezcla resultante
se agité a 21°C hasta 24°C durante 43 horas. El diasteredmero principal (ER-811475) reaccioné para proporcionar el
diol ER-076349, y el diasterebmero minoritario (ER-811474) permaneci6 sin reaccionar. La reaccion se monitorizé
en busca de la desaparicion de ER-811475 mediante HPLC. Después de que el nivel residual de ER-811475
alcanzé por debajo de 1%, la disolucion se concentr6 a vacio a 37°C o menos. Se afnadio tolueno (1,35 1), y la
disoluciéon se destilé6 azeotrépicamente a vacio a 37°C o menos. Se anadieron tetrahidrofurano (THF) (4,20 kg),
tolueno (1,76 kg), y agua (2,03 1), y se extrajeron. La capa acuosa se separo, y la capa organica se lavé con agua
(1,01 I). Las capas acuosas se combinaron y se extrajeron con tolueno (1,18 kg) y THF (1,20 kg). La capa acuosa se
dreno, y la capa organica se combiné con el primer extracto. Las capas organicas combinadas se concentraron a
vacio a 37°C o menos. Se afadié tolueno (675 ml), y la disolucién se destilé azeotrépicamente a vacio a 38°C o
menos. El concentrado se diluyé con diclorometano (1,01 1), y después se carg6 en una columna de gel de silice
(5,511 kg) equilibrada previamente con metil t-butil éter (mas de 55,1 I). La columna se eluyé secuencialmente con
metil t-butil éter (40,8 1), 95% v/v de metil t-butil éter en acetonitrilo (24,9 1), 40% v/v de metil t-butil éter en acetonitrilo
(83,6 1), y acetonitrilo (76,3 I), para eliminar los intermedios sin reaccionar, las impurezas de reaccion, y las
impurezas sobrantes de ER-804028. Las fracciones deseadas se combinaron y se concentraron a vacio a 32°C o
menos, para dar ER-076349 (ensayo 62,02 g, rendimiento a lo largo de dos etapas 84,0%). El residuo se destild
azeotrépicamente a vacio con acetonitrilo (0,533 kg) a 29°C o menos, y se pudo usar para la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Etapas C y D: Conversion de ER-076349 en eribulina:
Métodos C2 + D2:

Eribulina: (15,35,65,95,125,14R,16R,18S,20R,21R,22S5,26 R,295,31R,32S,33R,35R,36 S)-20-[(2S)-3-Amino-2-
hidroxipropil]-21-metoxi-14-metil-8,15-bis(metilen)-2,19,30,34,37,39,40,41-octaoxanonaciclo
[24,9,2,13,32,13,33,16,9,112,16,018,22,029,36,031,35]hentetracontan-24-ona

1. Ts;0, 2,4,6-colidina

WH piridina, DCM

TsO

ER-076349

IPA, NH4OH,
—_—

10-30°C

ER-809681 eribulina
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ER-076349 (0,259 kg, 0,354 moles, 1 eq.) se disolvié en tolueno (4,7 kg) y se destilé azeotropicamente a vacio a <
25°C. El residuo se diluy6 con tolueno (4,5 kg) para dar una disolucion toluénica para monitorizar el contenido de
agua. El contenido de agua se midié mediante el método de valoracion de Karl-Fischer (KF). Si el valor de KF fue >
125 ppm, la disolucion se destilé azeotrépicamente a vacio a < 25°C, y se diluyd con tolueno (4,5 kg) hasta que el
contenido de agua descendi6 hasta < 125 ppm. Si el valor de KF alcanz6 el valor diana, la disolucion se concentro y
se disolvié en diclorometano anhidro (6,5 kg). Se afnadieron 2,4,6-colidina (0,172 kg, 1,27 moles, 4 eq.) y piridina
(0,0014 g, 0,018 moles, 0,05 eq.) en diclorometano anhidro (84,1 g), y la mezcla se enfrié. A la mezcla de reaccion
se afadié una disolucion de TsxO (0,124 kg, 0,380 moles, 1,07 eq.) en diclorometano anhidro (3,4 kg), a una
velocidad para mantener la temperatura de reaccion a < -10°C, y la mezcla se agit6é a < -10°C. Cuando la cantidad
residual de ER-076349 fue < 3%, o la generacion de bis-tosilato correspondiente fue mayor que 4%, la mezcla de
reaccion se paraliz6 mediante adicion de agua (1,0 kg). La mezcla se calentd, y entonces se afadieron
consecutivamente a 10-30°C alcohol isopropilico (IPA) (20,5 kg) e hidroxido aménico (NHsOH; 25,7 kg). Tras el
consumo completo del epdxido (diana < 0,85%; afnadase NH4OH extra si es necesario), la mezcla de reaccion se
concentré a vacio a < 30°C. Al resto, se anadieron diclorometano (20,7 kg) y una cantidad suficiente de disolucién
amortiguadora de NaHCO3/NaxCOs/agua (9/9/182 p/p/p; no méas de 5,166 kg), y se exirajo. La capa organica se
separd, y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (8,6 kg). La capa organica se separé y se combiné con el
primer extracto. Las capas organicas combinadas se concentraron a vacio a < 30°C. El concentrado se diluy6 con
acetonitrilo (4,0 kg), y después se cargd en una columna de gel de silice que se equilibr6 previamente con
acetonitrilo (200 1). La columna se eluy6 secuencialmente con: (1) acetonitrilo (100 I), (2) 90,0/7,5/2,5 v/viv de
acetonitrilo/agua/200 mM de NH4OAc acuoso (152,4 1), (3) 85,8/11,7/2,5 v/v/iv de acetonitrilo/agua/200 mM de
NHsOAc acuoso (152,4 ), (4) 83,5/14,0/2,5 v/v/v acetonitrilo/agua/200 mM NH4OAc acuoso (152,6 1), y (5)
80,0/17,6/2,4 v/viv de acetonitrilo/agua/200 mM de NHisOAc acuoso (>100,2 ). Las fracciones deseadas se
combinaron y se concentraron a vacio a < 40°C mientras se mantiene el pH interno a 5,5-9,0 mediante la adicion de
NH4OH. Al residuo, se anadieron diclorometano (13,9 kg) y una cantidad suficiente de disolucién amortiguadora de
NaHCOs/Na>COs/agua (9/9/182 p/p/p; no mas de 15,51 kg), y se extrajo. La capa organica se separo, y la capa
acuosa se extrajo con diclorometano (8,7 kg). La capa organica se separd y se combind con el primer extracto. Las
capas organicas combinadas se concentraron a vacio a < 30°C. El residuo se disolvié en 75% v/v de diclorometano
anhidro en n-pentano (6,12 kg), y se filtré. El filtrado se concentrd a vacio a < 30°C, se diluyé con acetonitrilo (2,1
kg), y se concentrd a vacio a < 35°C para dar eribulina (rendimiento 75-95%).

Métodos C3 + D1:

MEQ_ MeQ

ER-076349
B-2294

MeQ

nBuyNNg MesP

B-1922 eribulina

Se afadié gota a gota MsCl (0,3 M en CHxCl, 98 pl, 0,030 mmoles) a lo largo de 40 min. a una mezcla de 2,4,6-
colidina (7 pl, 0,054 mmoles), ER-076349 (20,8 mg, 0,028 mmoles), y CH>Cl> (1 ml) a 0°C. Después de 76 h a 4°C,
la reaccion se paralizé con una mezcla 1:4 de NaHCO3 acuoso saturado-salmuera, y se extrajo con CHxClz (4x). Los
extractos combinados se secaron sobre Na>SO4 y se concentraron. El producto bruto se disolvié en tolueno (3 ml),
se concentrd, y se purificé mediante TLC preparativa (1,5% de MeOH-EtOAc) para dar el mesilato B-2294 (21,4 mg,
95%). Se afadi6 azida de tetra-n-butilamonio (0,2 M en dimetilformamida, 0,5 ml, 0,10 mmoles) a una disolucion de
mesilato B-2294 (21,4 mg, 0,026 mmoles) en dimetilformamida (2 ml) a temperatura ambiente, y se calent6 hasta
83°C. Tras la agitacion a 83°C durante 3,5 h, la mezcla de reaccién se enfrid hasta la temperatura ambiente, se
diluyé con tolueno, se concentrd, y se purificé mediante TLC preparativa (80% de acetato de etilo-hexanos) para dar
B-1922 (18 mg, 92%). Se anadieron secuencialmente MesP (1 M en tetrahidrofurano) y H20 (0,8 ml) a una disolucion
de la azida B-1922 (24,6 mg, 0,032 mmoles) en THF (3,2 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 22
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h, se diluyé con tolueno, se concentrd, y se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida [gradiente de etapas, 10%
de MeOH-EtOAc seguido de MeOH-EtOAc-NH4OH al 30% acuoso (9:86:5)] para proporcionar la amina primaria
deseada (23,3 mg), que contenia, por RMN 'H, -1% de oxido de trimetilfosfina. La liofilizacion en benceno, y el
reposo a alto vacio durante 2 d, produjo eribulina (20,3 mg, 87%).

Métodos C4 + D2:

H

ER-076349
— —_ ER-
MeQ 082892
HO
IPA, NH,OH, IPA, NH4CH,
B —————— s —
15-20°C 15-20°C ret
ER-809681 eribulina

El diol ER-076349 (58,3 g) se disolvié en acetonitrilo (935 ml). Se afadi6é una suspensién de éxido de dibutilestafio
(0,99 g) y N,N-diisopropiletilamina (28,5 ml) en acetonitrilo (117 ml). A la mezcla de reacciéon se anadié una
disolucién de TsCl (30,5 g) en acetonitrilo (117 ml), a una velocidad para mantener la temperatura de reaccion a
26°C hasta 28°C, y la mezcla se agit6 a 26°C hasta 28°C. La reaccién se monitoriz6 mediante HPLC para el
consumo de ER-076349. Después de que el nivel residual de ER-076349 alcanz6 por debajo de 3%, y el tiempo de
reaccion supero las 27 horas, se afadieron consecutivamente a 15°C hasta 20°C alcohol isopropilico (IPA) (4,58 kg)
e hidréxido aménico (5,82 kg). La mezcla se agit6 a 15°C hasta 20°C durante 66 horas, y la reaccién se monitorizé
mediante HPLC para un consumo de intermedio de reaccion ER-809681. Después de que el nivel residual de ER-
809681 alcanz6 0,85% o menos, la mezcla de reaccién se concentré a vacio a 292C o menos. Al residuo, se
anadieron diclorometano (4,64 kg) y una cantidad suficiente de disolucién amortiguadora de NaHCOs/Na>COs/agua
(9/9/182 p/p/p) (530 ml), y se extrajo. La capa organica se separd, y la capa acuosa se extrajo con diclorometano
(1,94 kg). La capa orgéanica se separd, y se combind con el primer extracto. Las capas organicas combinadas se
concentraron a vacio a 25°C o menos. El concentrado se diluyé con acetonitrilo (1,17 1), y después se carg6 en una
columna de gel de silice (5,511 kg) que se equilibré previamente con acetonitrilo (mas de 55,1 I). La columna se
eluyo secuencialmente con acetonitrilo (29,6 1), 90,0/7,5/2,5 v/v/v de acetonitrilo/agua/200 mM de NH4OAc acuoso
(46,2 1), 85,8/11,7/2,5 v/v/v de acetonitrilo/agua/200 mM de NHsOAc acuoso (45,8 ), 83,5/14,0/2,5 v/v/iv de
acetonitrilo/agua/200 mM de NH4OAc acuoso (46,5 1), 80,0/17,6/2,4 v/v/v de acetonitrilo/agua/200 mM de NH4OAc
acuoso (29,8 I), para eliminar los intermedios sin reaccionar y las impurezas de reaccion. Las fracciones deseadas
se combinaron y se concentraron a vacio a 36°C o menos mientras se mantiene el pH interno a 5,5 hasta 9,0
mediante adicién de hidroxido amaénico. Al residuo, se afiadieron diclorometano (3,98 kg) y una cantidad suficiente
de disolucion amortiguadora de NaHCO3s/Na>COs/agua (9/9/182 p/p/p) (2,02 kg), y se extrajo. La capa organica se
separo, y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (2,48 kg). La capa organica se separ6 y se combiné con el
primer extracto. Las capas organicas combinadas se concentraron a vacio a 24°C o menos. El residuo se disolvi6 en
75% v/v de diclorometano anhidro en n-pentano (1,03 1), y se filtrd. El filtrado se concentr6é a vacio a 25°C o menos,
para dar eribulina. El residuo se diluyé con acetonitrilo (392 ml) y diclorometano (69 ml) para dar una disolucion de
eribulina en acetonitrilo/diclorometano (ensayo 49,11 g, rendimiento corregido 85,3%). La disolucidén se concentr6 a
vacio a 29°C o0 menos, y se usoé para la siguiente etapa.

Salificacion de eribulina
Salificacién a mesilato de eribulina:

Mesilato de eribulina: metanosulfonato de
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(2R,3R,3a5,7R,8aS5,95,10aR,11S5,12R,13aR,13bS,155,185,215,24 5,26 R,28 R,29a S)-2-[(2S)-3-Amino-2-
hidroxipropil]-3-metoxi-26-metil-20,27-dimetilidenhexacosahidro-11,15:18,21:24,28-triepoxi-7,9-etano-12,15-metano-
9H,15H-furo[3,2-ilfuro[2’,3’:5,6]pirano[4,3-b][1,4]dioxaciclopentacosin-5(4 H)-ona

1) MsOH (0,975 eq)
en NH,OH (4 vol), agua (13,4 vol),
ACN (12,7 vol)

o

2) Precipitacion
DCM (10 vol)-pentano (100 vol)

eribulina ) o
mesilato de eribulina

Se disolvio ER-086526-00 (46,68 g) en acetonitrilo (591 ml) y agua (31 ml), y se traté con una disoluciéon de acido
metanosulfénico (MsOH, 4,09 ml) y NH4OH (187 ml) en acetonitrilo (624 ml). La mezcla se concentr6 a vacio a 24°C
0 menos, y se destilé azeotropicamente de forma repetida con acetonitrilo anhidro (234 ml) a vacio a 24°C o menos,
para eliminar agua. El residuo se disolvié en 75% v/v de diclorometano anhidro en n-pentano (1,10 I), y se filtré. El
filtrado se concentrd a vacio a 24°C o menos. El residuo se disolvié en 50% v/v de diclorometano anhidro en n-
pentano (1,16 1), y la disolucién se transfiri6 a través de un filtro a pentano anhidro (3,26 kg) en el reactor separado.

El precipitado resultante se agité durante 29 horas. Los precipitados se filtraron, se lavaron con n-pentano (2,92 kg),
y se secaron a vacio bajo un caudal de nitrégeno hasta que los niveles de disolvente residuales alcanzaron los
numeros diana: n-pentano < 25000 ppm; 2-metilbutano < 1000 ppm; 2,2-dimetilbutano < 1000 ppm; y ciclopentano <
1000 ppm. Tras secar, los precipitados se mezclaron a vacio para dar mesilato de eribulina (bruto 45,95 g,
rendimiento corregido 83,8%). La sustancia farmacéutica se introdujo en una botella de politetrafluoroetileno (PTFE).
La botella de PTFE se envas6 en una bolsa de laminado de aluminio.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para preparar un intermedio en la sintesis de eribulina, comprendiendo dicho método hacer reaccionar
un compuesto que tiene la formula (1):

MeQ H OR?
: ty, O LA OR?

OR®

m

5 en la que cada uno de R', R% R% R* y R® es independientemente un grupo sililo, con una fuente de fluoruro, en un
disolvente que comprende una amida, en el que la amida es una N,N dialquil C1-C6 alquil C1-C6 amida o N alquil
C1-C6 lactama C2-C6, para producir el intermedio ER-811475:

ER-811475.

2. El método de la reivindicacion 1, en el que el intermedio ER-811475 se produce en una mezcla con un intermedio
10 ER-811474:

MeQ

ER-811474.

3. El método de la reivindicacion 2, que comprende ademas afiadir una mezcla de acetonitrilo y agua.

4. El método de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que cada uno de R1, Rz, R3, R4, y R%es t
butildimetilsililo.

15 5. El método de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la fuente de fluoruro es fluoruro de
tetrabutilamonio.

6. El método de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el disolvente comprende ademas
tetrahidrofurano.

7. El método de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la amida es N,N-dimetilacetamida, N,N-
20 dimetilformamida, N-metil 2-pirrolidona, N,N-dietilacetamida, o N,N-dimetilpropionamida.

8. Un método para producir eribulina via el intermedio ER-811475, en el que ER-811475 se produce mediante un
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método como se describe en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.
9. El método de la reivindicacion 8, comprendiendo dicho método las etapas de:

a) producir un intermedio ER-811475:

ER-811475

5 mediante el método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7;

b) cetalizar el intermedio ER-811475 para producir el intermedio ER-076349:

MeQ

HO

ER-076349;
y
10 c¢) aminar ER-076349 para producir eribulina:

MeQ

eribulina.

9. El método de la reivindicacion 8 o 9, que comprende ademas salificar eribulina para producir una sal
farmacéuticamente aceptable de eribulina.

15 11. El método de la reivindicacion 10, en el que dicha sal es la sal de mesilato.

12. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 9-11, en el que ER-076349 se produce haciendo reaccionar
ER-811475 con un acido conjugado de imidazol.

13. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 9-12, en el que la etapa c) comprende convertir ER-076349
en ER-082892:

20
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ER-082892

haciendo reaccionar ER-076349 con un agente sulfonilante en presencia de un catalizador metalico.

14. Un método para fabricar un producto farmacéutico que comprende eribulina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, que comprende:

a) producir o dirigir la produccion de eribulina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma mediante
el método de una cualquiera de las reivindicaciones 9-13; y

b) procesar o dirigir el procesamiento de eribulina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en un
producto farmacéutico que comprende eribulina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

21



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

