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DESCRIPCION
Procedimiento mejorado para la preparacion de carfilzomib o sales farmacéuticamente aceptables del mismo
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere en general a un procedimiento mejorado para la preparacion de carfilzomib o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se describe un procedimiento para la preparacion de ((2S)-4-metil-1-((2R)-2-metiloxirano-2-il)-1-oxo-pentan-
2-il)-carbamato de terc-butilo, un intermedio sintético para la preparacién de carfilzomib.

Antecedentes de la invencion
Carfilzomib es un tetrapéptido epoxicetona, también conocido como (2S)-N-((S)-1-((S)-4-metil-1-((R)-2-metiloxiran-2-

il)-1-oxopentan-2-il-carbamoil)-2-fenil-etil)-2-((S)-2-(2-morfolinoacetamido)-4-fenilbutanamido)-4-metil-pentanamida,
esta representada por la siguiente estructura de Férmula I:

0 0
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o
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o

Formula |

Carfilzomib es comercializado por Onyx Pharma con el nombre comercial Kyprolis® y esta indicado para el tratamiento
de pacientes con mieloma multiple que han recibido al menos dos terapias previas, que incluyen bortezomib y un
agente inmunomodulador, y han demostrado progresion de la enfermedad en o dentro de los 60 dias posteriores a la
finalizacién de la Gltima terapia.

El documento WO 2005/105827 y la Patente de EE.UU. No. 7.232.818 ("la patente '818") describen una variedad de
compuestos basados en péptidos y sus derivados, tales como carfilzomib, y el procedimiento para su preparacion. El
procedimiento descrito en la patente '818 se representa esquematicamente de la siguiente manera:
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La sintesis de carfilzomib como se describe en la patente '818 tiene ciertos inconvenientes ya que implica:

a) acoplamiento de N-boc-leucina de Férmula Il con el éster bencilico de fenilalanina de Férmula Ill en presencia de
una cantidad en exceso de agentes de acoplamiento tales como PyBOP de aproximadamente 1,6 p/p en equivalentes
molares y un aditivo de HOBt de aproximadamente 1,6 p/p en equivalentes molares por mol de compuesto de Férmula
lll, en un volumen mayor de un disolvente, tal como acetonitrilo, de aproximadamente 45 volimenes para la
preparaciéon del compuesto de Férmula 1V;

b) acoplamiento de la sal de acido trifluoroacético de Férmula V con un compuesto de Féormula VI en presencia de una
cantidad en exceso de agentes de acoplamiento tales como PyBOP de aproximadamente 1,6 p/p en equivalentes
molares y un aditivo de HOBt de aproximadamente 1,6 p/p en equivalentes molares por mol de compuesto de Férmula
IV, en mayor volumen de un disolvente, tal como acetonitrilo, de aproximadamente 22 volumenes para la preparacion
del compuesto de Formula VII;

c) acoplamiento de la sal de acido trifluoroacético de Férmula XlIl con acido morfolinacético de Férmula Xl en
presencia de una cantidad en exceso de agentes de acoplamiento tales como PyBOP de aproximadamente 1,6 p/p
en equivalentes molares y un aditivo de HOBt de aproximadamente 1,6 p/p en equivalentes molares por mol de
compuesto de Férmula VII, en mayor volumen de un disolvente, tal como dimetilformamida, de aproximadamente 24
volumenes para la preparacién del compuesto de Férmula XIV;y

d) acoplamiento del compuesto de Férmula XV con un compuesto de Férmula IX en presencia de una cantidad en
exceso de agentes de acoplamiento tales como PyBOP de aproximadamente 1,6 p/p en equivalentes molares por mol
de compuesto de Férmula XV, en un volumen mayor de un disolvente, tal como acetonitrilo, de aproximadamente 50
volumenes para el preparacién de carfilzomib;

Todas las reacciones de acoplamiento de amidas mencionadas anteriormente implican el uso de una cantidad en
exceso de agente de acoplamiento, una cantidad en exceso de un aditivo y un disolvente. El uso de una cantidad en
exceso de estos reactivos da como resultado la formacion de una mayor cantidad de HOBty y PyBOP sin reaccionar
y el subproducto 6xido de tris(pirrolidino fosfina), por lo que se necesitan técnicas de purificacion separadas requeridas
para obtener el producto de alta pureza, lo que contribuye a un impacto significativo en el rendimiento y pureza finales,
por lo que el procedimiento no es viable para la fabricacion a gran escala. Ademas, el procedimiento implica tiempos
de reaccién prolongados, lo que conduce a un aumento en el tiempo del ciclo de fabricacién y a una disminucién en
el rendimiento y la calidad del producto.

Ademas, la patente '818 implica extracciones con disolventes para el aislamiento de los compuestos intermedios y el
producto final; procedimiento que también aisla los agentes de acoplamiento sin reaccionar presentes en el medio de
reaccion junto con los compuestos intermedios requeridos y el producto final. Por lo tanto, se requieren purificaciones
adicionales para separar esos agentes de acoplamiento no deseados.

En Journal of Biological chemistry vol. 285, no. 51, pags. 40125-40134, 2010 se describe la preparacion de carfilzomib.
El procedimiento descrito en el articulo se representa esquematicamente de la siguiente manera:
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La Patente de EE.UU. No. 8.367.617 ("la patente '617") divulgé un procedimiento alternativo para la preparacion de
carfilzomib. El procedimiento descrito en la patente '617 se representa esquematicamente de la siguiente manera:
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Férmula XV Férmula IX

Sin embargo, el procedimiento descrito en la patente '617 también implica el uso de una cantidad excesiva de agentes
de acoplamiento, igual que el mencionado para la patente' 818.

La Publicacién PCT No. 2015/010436 ("la publicacion '436") describe un procedimiento para la preparacién de
5 carfilzomib. El procedimiento descrito en la publicacion '436 se representa esquematicamente de la siguiente manera:
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La Publicacién PCT No. 2015/032621 ("la publicacion '621") describe un procedimiento para la preparacién de
carfilzomib. El procedimiento descrito en Ia publicacion '621 se representa esquematicamente de la siguiente manera:
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10

La Publicacién PCT No. 2015/032622 ("la publicacion '622") describe un procedimiento para la preparacion de
carfilzomib. El procedimiento descrito en la publicacion '622 se representa esquematicamente de la siguiente manera:
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o

\@ OH LG __ Carfilzomib

LG = grupo saliente

La Publicacion PCT No. 2015/121769 ("la publicacién '769") describe un procedimiento para la preparaciéon de un
compuesto intermedio de carfilzomib. El procedimiento descrito en la publicacién '769 se representa
esquematicamente de la siguiente manera:
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La Publicacién PCT No. 2016/046843 ("la publicacion '843") describe un procedimiento para la preparacién de
carfilzomib. El procedimiento descrito en la publicacion '843 se representa esquematicamente de la siguiente manera:
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La Publicacién PCT No. 2016/069479 ("la publicacion '479") describe un procedimiento para la preparacién de
carfilzomib. El procedimiento descrito en la publicacion '479 se representa esquematicamente de la siguiente manera:
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Kyung et al., en Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 9 (1999) 2283-2288 describe un procedimiento para la
preparacion del intermedio de carfilzomib de Férmula XVI a partir de Weinrebamida de Férmula XVII, que implica la
epoxidacién directa de la cetona a,B-insaturada de Férmula XVIII en presencia de perdxido de hidrogeno para obtener
una mezcla de diastereémeros de compuestos de Férmula XVIy Féormula XVla en una relacion de 1,7:1. Sin embargo,
esta referencia no dice nada sobre el aislamiento de los compuestos intermedios obtenidos en este procedimiento. El
procedimiento descrito por Kyung et al. se representa esquematicamente de la siguiente manera:

-

i 2-Bromopropeno
N : t-BuLi G,, O
o N ~ 0/ Hz H,
H -78°C
ls) Benzonrtnlo DlPEA
Formula XVII Formula XVIII Formula XVI Formula XVla

La Publicacion PCT No. 2005/111009 ("la publicacion '009") describe un procedimiento para la preparacion de un
compuesto protegido con carboxibencilo (Cbz) de Férmula XVI, mediante la reduccion de la cetona a, B-insaturada
protegida con Cbz de Férmula XVIIl, formando asi una mezcla de diasteredmeros del alcohol alilico de Férmula XIXa
y Férmula XIXb, y epoxidacion del grupo alilo de la mezcla de diastereémeros obtenida de Férmula XIX para obtener
una mezcla de diastereémeros de compuestos de Férmula XXa y Férmula XXb, oxidando adicionalmente el grupo
hidroxi de la mezcla de diasteredmeros obtenida de Formula XX, y el compuesto obtenido se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida para obtener una mezcla de diastereémeros de compuesto de Formula XVIy Formula XVia
como un aceite amarillo claro en una relacién de 9:1. El procedimiento descrito en la publicacion '009 se representa
esquematicamente de la siguiente manera:

l\aBH

Cbz—\l .
N —N Cbz=—N Y
C-:Cl H,0 Chz h + 2 N H

OH
Férmula XVIII . Férmula XIXa Formula XIXb



ES 2 888 800 T3
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Férmula XVI Formula XVia

La Publicacion PCT No. 2009/045497 ("la publicacion 497") describe un procedimiento para la epoxidacion
estereoselectiva de la cetona a,B-insaturada de Férmula XVIII en presencia de hipoclorito de sodio o hipoclorito de
calcio para obtener una mezcla de diasteredmeros de compuestos de Férmula XVIy Férmula XVla. El procedimiento
descrito en la publicacion '497 se representa esquematicamente de la siguiente manera:

0
0 N
Ca(OCl), /|\ H
0

Férmula XVIII Férmula XVI

Pereira et al., En ChemBioChem 2012, 13, 810-817 describe un procedimiento para la preparacion del compuesto de
Formula XVI a partir de boc-Leucina. El procedimiento descrito por Pereira et al. se representa esquematicamente de
la siguiente manera:

X L
o Sn OH N 0-dimetithidroxiamina HCl J\

No .~ isopropil MgBr
_— =

H - ﬁ 0
/i\ o BOP o THF

Boc-Leu Formula XVII
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0 0
n’u\h Oxona nJ.Ll
0

Trifluoroacetona H
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Formula XV Formula XV

Wang et al., En Chemistry - A European Journal 2012, vol. 18, Numero 22, Paginas 6750-6753 describen un
procedimiento para la epoxidacion del compuesto de Férmula XVIII en presencia de perdxido de hidrégeno para
obtener una mezcla de diasteredmeros de compuesto de Formula XVI y Férmula XVla en una relacion de 1:7. El
procedimiento descrito por Wang et al. se representa esquematicamente de la siguiente manera:

0 0
/l‘k 0 JL g )CJ)\ °
p)
O N " 0 N
H 0 AcOH H to ﬁ
CH,CN © /|\ 0
Formula XVIII Formula XVI Formula XVla

La Publicacion PCT No. 2014/003203 ("la publicacién 203") describe un procedimiento para la sintesis del compuesto
de Formula XVI, mediante la reduccion del compuesto de Férmula XVIII en presencia de un complejo de amina borano
que luego se convierte en una mezcla de diasteredmeros de compuestos de Formula XVI y Férmula XVla. El
procedimiento descrito en la publicacion '203 se representa esquematicamente de la siguiente manera:

0
JL Complejo a 1
" . A
HQ diisopropilamina borano o )LN ' O/U\N

0 i ] /}\ " :
O ol
Férmula XVl /i\

10
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0 0 o
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Purificacién en EtOH.DMF:agua

A i
(]
0
Formula XV Férmula XVia

Como los compuestos de Formula XVI'y Férmula XVIII tienen diferencias de polaridad casi marginales, el compuesto
de Férmula XVI se aisla facilmente junto con el compuesto de Férmula XVIII como una impureza en estado liquido
aceitoso, por lo que no es posible separar el compuesto de Férmula XVIII de la mezcla. Por lo tanto, el compuesto de
Formula XVIII no deseado esta involucrado en las etapas secuenciales adicionales en la preparacion de carfilzomib,
conduce a la formacién de la impureza de Férmula 28.

Formula 28

Todos los procedimientos descritos anteriormente implican el aislamiento de los compuestos intermedios de Férmula
XVIII, Formula XIX y Férmula XVI como una naturaleza aceitosa, que tienen un mayor contenido de impurezas de
proceso, por lo que el uso de dichos intermedios impuros en la preparacion de carfilzomib conduce a la formacion de
un producto impuro.

Ademas, las numerosas publicaciones del documento CN nims. 103641890, 103864889, 103864898, 103936828,
103804469, 104086624, 104230857, 104356197, 104557793, 104672179, 104672180, 104710507, 105017181,
105273057, 105294501, 105218488 y 105440106 describen un procedimiento para la preparacion de carfilzomib y
compuestos intermedios del mismo.

La bibliografia publicada sobre la preparacion de carfilzomib incluye N-boc-L-leucina de Férmula Il, éster bencilico de
L-fenilalanina de Férmula Ill, N-boc-L-homofenilalanina de Férmula VI y Férmula IX como compuestos intermedios,
que contienen trazas de sus correspondientes D-isémeros o compuestos de isoleucina como impurezas que tienden
a reaccionar de la misma manera secuencial para generar los correspondientes isémeros como impurezas, lo que
requiere purificaciones repetitivas para separarse del API final.

Los diferentes isémeros de una molécula de farmaco quiral se unen de manera diferente a los receptores diana, un

11
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isbmero de un farmaco puede tener un efecto beneficioso deseado mientras que el otro puede causar efectos
secundarios graves y no deseados o, a veces, incluso un efecto beneficioso pero completamente diferente, por lo
tanto, en la molécula del farmaco el isémero efectivo se prefiere en forma pura, libre de otros isémeros no deseados,
por lo que siempre se preferira el carfilzomib libre de sus otros isémeros.

La presencia de impurezas en un compuesto farmacéutico no es deseable y las autoridades sanitarias de muchas
jurisdicciones (por €j., la Food and Drug Administration de los Estados Unidos) han establecido pautas relativas a los
niveles aceptables de impurezas en los productos farmacéuticos. La necesidad y la utilidad comercial de métodos para
reducir el contenido de impurezas en cualquier producto farmacéutico son evidentes.

En base a los inconvenientes mencionados anteriormente, existe una necesidad vital de desarrollar un procedimiento
para la preparacién de carfilzomib o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y sus compuestos intermedios,
que sea facilmente susceptible de produccion a gran escala con mayor pureza y rendimiento.

Por lo tanto, los presentes inventores enfocaron la investigacion para simplificar el procedimiento para la preparacion
de carfilzomib o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, lo que evita principalmente el uso de una cantidad
excesiva de reactivos y disolventes en comparacion con los procedimientos de la técnica anterior, lo que hace que el
procedimiento sea mas adecuado para aplicaciones comerciales con mayor pureza, rendimiento y obvie los problemas
asociados con el procedimiento informado.

Sumario de la invencion

La presente invencion proporciona un procedimiento mejorado para la preparacién de carfilzomib de Férmula | o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

Formula |

que comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de Férmula Il con un compuesto de Férmula Ill o una sal del mismo en presencia
de un agente de acoplamiento (C1), un aditivo (A1) y una base (B1) en un disolvente adecuado (S1) para obtener
un compuesto de la Férmula 1V,

S o

N
N
e
Formula Il Formula [l Formula [V

b) hacer reaccionar el compuesto de Férmula IV con un &cido adecuado para obtener un compuesto de Férmula V
o una sal del mismo,

12
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Formula V

c) hacer reaccionar el compuesto de Férmula V o una sal del mismo con un compuesto de Férmula VI en presencia
de un agente de acoplamiento (C2), un aditivo (A2) y una base (B2) en un disolvente adecuado (S2) para obtener

un compuesto de la Férmula VI,

° §\j\oﬁ o A M L x ]
Y ey ey

Formula VI Formula VI

d) desproteger el compuesto de Férmula VIl en presencia de un agente desprotector adecuado para obtener un

compuesto de Férmula VIII,

Formula VI

e) hacer reaccionar el compuesto de Férmula VIl con un compuesto de Férmula IX o una sal del mismo en presencia
de un agente de acoplamiento (C3), un aditivo (A3) y una base (B3) en un disolvente adecuado (S3) para obtener

S

Formula X

10
un compuesto de la Férmula X,

H,N
0O

Formula IX
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f) hacer reaccionar el compuesto de Formula X con un acido adecuado para obtener un compuesto de Férmula Xl o
una sal del mismo, y

(0] (8]
@]
HzN\)L\I E\)J\N
H T H H
H H 0 i 0
Formula X

g) hacer reaccionar el compuesto de Férmula XI o una sal del mismo con un compuesto de Férmula Xll o una sal
del mismo en presencia de un agente de acoplamiento (C4), un aditivo (A4) y una base (B4) en un disolvente
adecuado (S4) para obtener carfilzomib o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

0
OH
N
o
Formula Xl|

en donde los agentes de acoplamiento (C1), (C2), (C3) y (C4) se utilizan en una cantidad de aproximadamente 0,9
a aproximadamente 1,3 p/p en equivalentes molares por mol de compuesto de Férmula Ill, Férmula 1V, Férmula VIl
y Férmula Xl respectivamente;

en donde los aditivos (A1), (A2), (A3) y (A4) se utilizan en una cantidad catalitica de aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 0,5 p/p en equivalentes molares por mol de compuesto de Férmula lll, Férmula IV, Férmula VIl y
Formula XI, respectivamente.

De acuerdo con una realizacion, la etapa (e) del procedimiento de la presente invencion comprende un procedimiento
para la purificacion del compuesto de Férmula X, que comprende:

a) disolver el compuesto de Férmula X en uno o mas disolventes adecuados a una temperatura de aproximadamente
30°C a aproximadamente la temperatura de reflujo,

b) enfriar la solucion obtenida a menos que 10°C, y
c) filtrar el compuesto de Férmula X.
También se describe un procedimiento para la purificacion de carfilzomib, que comprende:
a) proporcionar una solucién de carfilzomib en uno o mas disolventes organicos,
b) afadir acido maleico a la solucion de la etapa a),

c) aislar la sal del acido maleico de carfilzomib,

= = =

d) Neutralizar la sal del acido maleico de carfilzomib en un disolvente adecuado utilizando una base,

14
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e) concentrar la solucién de la etapa d) al vacio para obtener un residuo,
f) disolver el residuo de la etapa e) en un disolvente adecuado,
g) afadir la solucién de la etapa f) a un antidisolvente, o viceversa, y
h) aislar el carfilzomib puro.
5 Ademas, se describe un procedimiento para la preparacion de la forma amorfa de carfilzomib, que comprende:
a) proporcionar una solucién de sal de carfilzomib farmacéuticamente aceptable en un disolvente adecuado,
b) Neutralizar la solucién de la etapa a) con una base,
¢) concentrar la solucion de la etapa b) al vacio para obtener un residuo,
d) disolver el residuo de la etapa c) en un disolvente adecuado,
10 e) agregar la solucién de la etapa d) a un antidisolvente, o viceversa y
f) aislar la forma amorfa de carfilzomib.
También se describe un procedimiento para la preparacion de la forma amorfa de carfilzomib, que comprende:
a) proporcionar una solucién de sal maleato de carfilzomib en cloruro de metileno,
b) Neutralizar la solucién de la etapa a) con una base,
15 c) concentrar la solucion de la etapa b) al vacio para obtener un residuo,
d) disolver el residuo de la etapa c) en metanol,
e) agregar la solucién de la etapa d) al agua, o viceversa 'y
f) aislar la forma amorfa de carfilzomib;
asi como un procedimiento para la preparacién de la sal cristalina de maleato de carfilzomib, que comprende:
20 a) proporcionar una solucién de carfilzomib en uno o mas disolventes organicos,
b) agregar acido maleico a la solucién de la etapa a), y
c) aislar la sal de maleato de carfilzomib.

Ademas, se describe un procedimiento para la preparacién de carfilzomib de Férmula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:

25

H

\/tL N
\)/\n’

<

o
o

Férmula |

que comprende:

al) hacer reaccionar un compuesto de Férmula Il con un compuesto de Férmula Il o una sal del mismo en presencia
de un agente de acoplamiento (C1), un aditivo (A1) y una base (B1) en un disolvente adecuado (S1) para obtener
30 un compuesto de la Férmula 1V,

15
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e N OO

Formula Il Férmula [l Formula IV

b1) hacer reaccionar el compuesto de Férmula IV con un acido adecuado para obtener un compuesto de Férmula V

o una sal del mismo,

H,N

Formula V

5 c1) hacer reaccionar el compuesto de Férmula V o una sal del mismo con un compuesto de Férmula VI en presencia
de un agente de acoplamiento (C2), un aditivo (A2) y una base (B2) en un disolvente adecuado (S2) para obtener

un compuesto de la Férmula VI,

X

\n’\)\ \)L

@

Formula VI

Formula VI

d1) hacer reaccionar el compuesto de Férmula VIl con un acido adecuado para obtener un compuesto de Férmula

10 Xl 0 una sal del mismo,

Formula Xl
e1) hacer reaccionar el compuesto de Formula XlIl o una sal del mismo con un compuesto de Formula XIl en

presencia de un agente de acoplamiento (C5), un aditivo (A5) y una base (B5) en un disolvente adecuado (S5) para

obtener un compuesto de la Férmula XIV,
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Formula XI| Formula XIV

f1) desproteger el compuesto de Férmula XIV en presencia de un agente desprotector adecuado para obtener un
compuesto de Formula XV, y

Formula XV

g1) hacer reaccionar el compuesto de Férmula XV con un compuesto de Férmula IX o una sal del mismo en presencia
de un agente de acoplamiento (C6), un aditivo (A6) y una base (B6) en un disolvente adecuado (S6) para obtener
carfilzomib o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

Formula IX

en donde los agentes de acoplamiento (C1), (C2), (C5) y (C6) se utilizan en una cantidad de aproximadamente 0,9 a
aproximadamente 1,3 p/p en equivalentes molares por mol de compuesto de Férmula lll, Férmula 1V, Férmula VIl 'y
Formula XV, respectivamente;

en donde los aditivos (A1), (A2), (A5) y (A6) se usan en una cantidad catalitica de aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 0,5 p/p en equivalentes molares por mol de compuesto de Férmula lll, Férmula IV, Férmula VIl 'y
Formula XV, respectivamente.

También se describe un procedimiento para la preparacion de carfilzomib de Férmula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; que comprende:

al) hacer reaccionar un compuesto de Formula XlIl o una sal del mismo con un compuesto de Férmula XIl en
presencia de un agente de acoplamiento (C5), un aditivo (A5) y una base (B5) en un disolvente adecuado (S5) para
obtener un compuesto de Férmula XIV, en donde el agente de acoplamiento (C5) se usa en una cantidad de
aproximadamente 0,9 a aproximadamente 1,3 p/p en equivalentes molares por mol de compuesto de Férmula VlI;
en donde el aditivo (A5) se usa en una cantidad catalitica de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 0,5 p/p en
equivalentes molares por mol de compuesto de Férmula VIl, y
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b1) convertir el compuesto de Férmula XIV en el compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo;

asi como un procedimiento para la preparacion de carfilzomib de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo; que comprende: hacer reaccionar un compuesto de Formula XV con un compuesto de Férmula IX o una
sal del mismo en presencia de un agente de acoplamiento (C6), un aditivo (A6) y una base (B6) en un disolvente
adecuado (S6) para obtener carfilzomib o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en donde el agente de
acoplamiento (C6) se usa en una cantidad de aproximadamente 0,9 a aproximadamente 1,3 p/p en equivalentes
molares por mol de compuesto de Férmula XV; en donde el aditivo (A6) se usa en una cantidad catalitica de
aproximadamente 0,05 a aproximadamente 0,5 p/p en equivalentes molares por mol de compuesto de Férmula XV.

Ademas, se describe un procedimiento para la purificacién de ((2S)-4-metil-1-((2R)-2-metiloxirano-2-il)-1-oxo-pentan-
2-il)-carbamato de terc-butilo de Formula XVI,

O ~~
O)LN Q@ ,.
H
IrT

Formula XVI

que comprende:

i) proporcionar una solucion de ((2S)-4-metil-1-((2R)-2-metiloxirano-2-il)-1-oxo-pentan-2-il)-carbamato de terc-butilo
de Férmula XVI en un disolvente adecuado,

i) enfriar la solucién de la etapa i) a menos que 5°C,
i) agregar opcionalmente el compuesto semilla de Férmula XVI a la solucién de la etapa ii), y

iv) aislar el compuesto puro de Formula XVI; en donde el disolvente adecuado se selecciona de hidrocarburos
alifaticos, hidrocarburos ciclicos, éteres y similares y mezclas de los mismos.

El procedimiento de purificacion de ((2S)-4-metil-1-((2R)-2-metiloxirano-2-il)-1-oxo-pentan-2-il)-carbamato de terc-
butilo de férmula XVI que tiene menos que 0,1% por HPLC del compuesto de Férmula XVIII comprende las etapas:

i) proporcionar una solucion de ((2S)-4-metil-1-((2R)-2-metiloxirano-2-il)-1-oxo-pentan-2-il)-carbamato de terc-butilo
de Férmula XVI en un disolvente adecuado,

ii) enfriar la solucién de la etapa i) a menos que 5°C,
i) agregar opcionalmente el compuesto semilla de Férmula XVI a la solucién de la etapa ii), y

iv) aislar el compuesto puro de Formula XVI; en donde el disolvente adecuado se selecciona de hidrocarburos
alifaticos, hidrocarburos ciclicos, éteres y similares y mezclas de los mismos.

También se describe un procedimiento para la preparacion de ((2S)-4-metil-1-((2R)-2-metiloxirano-2-il)-1-oxo-pentan-
2-il)-carbamato de terc-butilo de Formula XVI,

9
o/u\ TNTOT %O
H
/’{\ (&)
Formula XVI

que comprende:

18
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i) hacer reaccionar un compuesto de Formula XVII con haluro de alquil magnesio para obtener un compuesto de
Foérmula XVIII como un sélido cristalino,

o

o :
ey

H ,

- 0 ‘ : 0
Foérmula XVII Férmula XVIII

ii) reducir el compuesto de Formula XVIIl en presencia de un agente reductor adecuado para obtener una mezcla de
5 diasteredmeros de compuestos de Férmula XIXa y Férmula XIXb como un soélido cristalino,

0
H
()/‘\N/ .
! H
/{\ OH
AT~
Formula XIXa Formula XIXb

iii) epoxidacién seguida por oxidacién de la mezcla de diastereémeros de compuestos de Férmula XIXa y Férmula
XIXb para obtener una mezcla de diasteredmeros de compuestos de Férmula XVIy Férmula XVla,

) !
0 \, O P

A A e I

07 TN b o7 N e
! H {i H é
AL 0 J

Formula XVI Formula XVla
10 iv) separar el compuesto de Formula XVI de la mezcla de diasteredmeros de compuestos de Férmula XVl 'y Férmula

XVla por cromatografia,

v) cristalizar el compuesto de Formula XVI en un disolvente adecuado, en donde el disolvente adecuado se
selecciona de hidrocarburos alifaticos, hidrocarburos ciclicos, éteres y similares y una mezcla de los mismos, y

vi) aislar el compuesto de Férmula XVI como un soélido cristalino.

15 El procedimiento de preparacion de ((2S)-4-metil-1-((2R)-2-metiloxirano-2-il)-1-oxo-pentan-2-il)-carbamato terc-butilo
de Férmula XVI,

Formula XVI

comprende las etapas:

19
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i) hacer reaccionar un compuesto de Formula XVII con haluro de alquil magnesio para obtener un compuesto de
Férmula XVIII,

ii) cristalizar el compuesto de Férmula XVIII en un sistema disolvente adecuado para obtener el compuesto cristalino
de Formula XVIII,

Formula XVII Formula XVIII

iii) reducir el compuesto cristalino de Férmula XVIIl en presencia de un agente reductor adecuado para obtener una
mezcla de diastereémeros de compuestos de Férmula XIXa y Formula XIXb,

iv) cristalizar la mezcla de compuestos de Férmula XIXa y Férmula XIXb en un sistema disolvente adecuado para
10 obtener una mezcla de compuestos cristalinos de Férmula XIXa y Férmula XIXb,

100 10
| /% ' OH /E\ OH

Formula XIXa Formula XIXb

v) epoxidacion seguida de oxidacién de la mezcla de diasteredmeros de compuestos cristalinos de Férmula XIXa y
Formula XIXb para obtener una mezcla de diasteredmeros de compuestos de Férmula XVIy Férmula XVla,

Formula XVI Formula XVla

15 vi) separar el compuesto de Férmula XVI de la mezcla de diasteredmeros de compuestos de Férmula XVIy Férmula
XVla por cromatografia, y

vii) cristalizar el compuesto de Férmula XVI en un sistema disolvente adecuado para obtener el compuesto cristalino
de Férmula XVI.

También se describe un procedimiento para la preparacién del compuesto de Formula XVIII como un sélido cristalino,
20 que comprende:

i) proporcionar una solucién del compuesto de Formula XVIII en un disolvente adecuado,
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ii) enfriar opcionalmente la solucion de la etapa i) a menos que 20°C,
iii) agregar un antidisolvente a la solucién de la etapa ii), y

iv) aislar el compuesto cristalino de Formula XVIII; en donde el disolvente adecuado se selecciona del grupo que
comprende alcoholes, cetonas, ésteres, nitrilos y similares y mezclas de los mismos; y el antidisolvente se selecciona
del grupo que comprende hidrocarburos alifaticos, hidrocarburos ciclicos, éteres y similares y agua y mezclas de los
mismos;

un procedimiento para la preparacion de una mezcla de diasteredmeros de compuestos de Formula XIXa y Férmula
XIXb como un sélido cristalino, que comprende:

i) proporcionar una soluciéon de mezcla de diasteredmeros de compuestos de Formula XIXa y Férmula XIXb en un
disolvente adecuado,

ii) enfriar la solucién de la etapa i) a menos que 10°C,
iii) agregar un antidisolvente a la solucién de la etapa ii), y

iv) aislar el compuesto cristalino de Férmula XIX; en el que el disolvente adecuado se selecciona del grupo que
comprende alcoholes, cetonas, ésteres, nitrilos y similares y mezclas de los mismos; y el antidisolvente se selecciona
del grupo que comprende hidrocarburos alifaticos, hidrocarburos ciclicos, éteres y similares y agua y mezclas de los
mismos;

un procedimiento mejorado para la preparacion de carfilzomib, que comprende preparar el ((2S)-4-metil-1-((2R)-2-
metiloxirano-2-il)-1-oxo-pentan-2-il)-carbamato de terc-butilo de Fo6rmula XVI con el procedimiento descrito
anteriormente, y convertir el ((2S)-4-metil-1-((2R)-2-metiloxirano-2-il)-1-oxo-pentan-2-il)-carbamato de terc-butilo de
Férmula XVI en carfilzomib;

un procedimiento mejorado para la preparacién de carfilzomib que tiene menos que 0,1% de Férmula 28 por HPLC,
que comprende:

i) proporcionar una solucién de ((2S)-4-metil-1-((2R)-2-metiloxirano-2-il)-1-oxo-pentan-2-il)-carbamato de terc-butilo
de Férmula XVI en un disolvente adecuado,

ii) enfriar la solucién de la etapa i) a menos que 5°C,
iii) agregar opcionalmente el compuesto semilla de Férmula XVI a la solucién de la etapa ii),
iv) aislar el compuesto puro de Férmula XVI, que tiene menos que 0,1% por HPLC, del compuesto de Férmula XVIII; y

v) convertir el compuesto puro de Férmula XVI en carfilzomib; en donde el disolvente adecuado se selecciona de
hidrocarburos alifaticos, hidrocarburos ciclicos, éteres y similares y mezclas de los mismos;

asi como un compuesto de Férmula XVI que contiene menos que 0,1% de compuesto de Formula XVIII medido por
HPLC.

Ademas, se divulga: un ((2S)-4-metil-1-((2R)-2-metiloxirano-2-il)-1-oxo-pentan-2-il)-carbamato de terc-butilo cristalino
de Férmula XVI caracterizado por un patrdn de difraccién de rayos X a través de polvo (PXRD) sustancialmente de
acuerdo con la Figura 8;

un ((4S)-2,6-dimetil-3-oxohept-1-en-4-il))carbamato de terc-butilo cristalino de Férmula XVIII caracterizado por un
patron de difraccién de rayos X a través de polvo (PXRD) sustancialmente de acuerdo con la Figura 9;

un N-[(3R/S,4S)-3-hidroxi-2,6-dimetilhept-1-en-4-illcarbamato de terc-butilo cristalino de Férmula XIX caracterizado
por un patrén de difraccién de rayos X a través de polvo (PXRD) sustancialmente de acuerdo con la Figura 10;

un carfilzomib que contiene menos que 0,05%, medido por HPLC, de una o méas de las impurezas de Férmula 1 a
Formula 41; preferiblemente 0,03%, medido por HPLC;

un compuesto de Férmula 41:
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Formula 41

un compuesto amorfo de Férmula IV;

un compuesto amorfo de Férmula IV caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X a través de polvo (PXRD)
sustancialmente de acuerdo con la Figura 1;

un compuesto amorfo de Formula VII;

un compuesto amorfo de Férmula VIl caracterizado por un patrén de difraccién de rayos X a través de polvo (PXRD)
sustancialmente de acuerdo con la Figura 2;

un compuesto amorfo de Férmula VIII;

un compuesto amorfo de Férmula VIII caracterizado por un patron de difraccién de rayos X a través de polvo (PXRD)
sustancialmente de acuerdo con la Figura 3;

un compuesto cristalino de Férmula X;

un compuesto cristalino de Férmula X caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X a través de polvo (PXRD)
sustancialmente de acuerdo con la Figura 4;

un compuesto amorfo de férmula Xl, sal de acido trifluoroacético;

un compuesto amorfo de férmula XI, sal de acido trifluoroacético, caracterizado por un patrén de difraccién de rayos
X a través de polvo (PXRD) sustancialmente de acuerdo con la Figura 5;

un compuesto amorfo de amina libre de Férmula XI;

un compuesto amorfo de amina libre de Formula XI caracterizado por un patrén de difraccién de rayos X a través de
polvo (PXRD) sustancialmente de acuerdo con la Figura 6;

una sal cristalina de maleato de carfilzomib;

una sal cristalina de maleato de carfilzomib caracterizada por un patrén de difraccion de rayos X a través de polvo
(PXRD) sustancialmente de acuerdo con la Figura 7;

asi como una composicién farmacéutica que comprende carfilzomib, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
preparado mediante los procedimientos de la presente invencion, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Breve descripcion de los dibujos
Los dibujos adjuntos muestran:

La Figura 1 es el patron caracteristico de difraccion de rayos X a través de polvo (XRD) del compuesto amorfo de
Férmula IV.

La Figura 2 es el patron caracteristico de difraccion de rayos X a través de polvo (XRD) del compuesto amorfo de
Férmula VII.

La Figura 3 es el patron caracteristico de difraccion de rayos X a través de polvo (XRD) del compuesto amorfo de
Formula VIII.
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La Figura 4 es el patrdn caracteristico de difraccion de rayos X a través de polvo (XRD) de un compuesto cristalino de
Férmula X.

La Figura 5 es el patron caracteristico de difracciéon de rayos X a través de polvo (XRD) del compuesto amorfo de la
sal de acido trifluoroacético de Férmula XI.

La Figura 6 es el patrén caracteristico de difraccion de rayos X a través de polvo (XRD) del compuesto amorfo tipo
amina libre de Férmula XI.

La Figura 7 es el patr6n caracteristico de difraccion de rayos X a través de polvo (XRD) de la sal cristalina de maleato
de carfilzomib.

La Figura 8 es el patrdn caracteristico de difracciéon de rayos X a través de polvo (XRD) del compuesto cristalino de
Férmula XVI.

La Figura 9 es el patrdn caracteristico de difraccién de rayos X a través de polvo (XRD) del compuesto cristalino de
Formula XVIII.

La Figura 10 es el patron caracteristico de difraccion de rayos X a través de polvo (XRD) de la mezcla de
diasteredmeros cristalina de compuestos de Formula XIXa y Férmula XIXb.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencién abarca un procedimiento mejorado para la preparacion de carfilzomib o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se describe una sal de maleato de carfilzomib, un procedimiento para su preparacion y su uso como
compuesto intermedio en la preparacién de carfilzomib.

La presente invencion proporciona un procedimiento mejorado para la preparacion de carfilzomib de Férmula | o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

0 0
Q
) 0 EE 0 : Y

Formula |

que comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de Formula Il con un compuesto de Férmula Ill o una sal del mismo en presencia
de un agente de acoplamiento (C1), un aditivo (A1) y una base (B1) en un disolvente adecuado (S1) para obtener
un compuesto de la Férmula 1V,

1L

iz

Formula || Formula Il| Formula [V

b) hacer reaccionar el compuesto de Férmula IV con un &cido adecuado para obtener un compuesto de Férmula V
o una sal del mismo,
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Formula 'V

c) hacer reaccionar el compuesto de Férmula V o una sal del mismo con un compuesto de Férmula VI en presencia
de un agente de acoplamiento (C2), un aditivo (A2) y una base (B2) en un disolvente adecuado (S2) para obtener
un compuesto de la Férmula VI,

5 Formula VI Férmula VI
d) desproteger el compuesto de Férmula VIl en presencia de un agente desprotector adecuado para obtener un
compuesto de Férmula VIII,
(0] ¢}
(A
O N N
>( \rr " N " “OH
i H i
0 E 0 & :
Férmula VIII
10 e) hacer reaccionar el compuesto de Férmula VIl con un compuesto de Férmula IX o una sal del mismo en presencia

de un agente de acoplamiento (C3), un aditivo (A3) y una base (B3) en un disolvente adecuado (S3) para obtener

un compuesto de la Férmula X,
H it i 0
H
o N
>( \n/ \)J\N N\)LN
H H
0O o} R : o]
0

Formula IX Formula X

HN

f) hacer reaccionar el compuesto de Formula X con un acido adecuado para obtener un compuesto de Férmula Xl o
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una sal del mismo, y

0 (0]
H ¢}
H2N\)'k\1 N\)LN
H 1 : H
H H 5 i &
Formula X

g) hacer reaccionar el compuesto de Férmula Xl o una sal del mismo con un compuesto de Férmula Xll o una sal del
mismo en presencia de un agente de acoplamiento (C4), un aditivo (A4) y una base (B4) en un disolvente adecuado
(S4) para obtener carfilzomib o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

O

Formula XII

OH

en donde los agentes de acoplamiento (C1), (C2), (C3) y (C4) se utilizan en una cantidad de aproximadamente 0,9
a aproximadamente 1,3 p/p en equivalentes molares por mol de compuesto de Férmula Ill, Férmula IV, Férmula VIl
y Férmula XI, respectivamente;

en donde los aditivos (A1), (A2), (A3) y (A4) se utilizan en una cantidad catalitica de aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 0,5 p/p en equivalentes molares por mol de compuesto de Férmula lll, Férmula IV, Férmula VIl y
Formula XI, respectivamente.

El compuesto de Formula I, el éster bencilico de L-fenilalanina de Férmula Il o una sal del mismo, la N-boc-
homofenilalanina de Férmula VI y el acido morfolinacético de Férmula Xl son conocidos en la técnica y pueden
obtenerse de fuentes comercialmente disponibles.

La sal adecuada de compuestos de Formula lll, Formula V, Férmula IX, Férmula XI o Férmula XIlI empleada en el
procedimiento mencionado anteriormente es una sal de un acido mineral u orgéanico, tal como HCI, HBr, HI, HNOs,
H2S04, acido acético, acido trifluoroacético, acido férmico y similares.

El procedimiento de la patente '818 implica reacciones de acoplamiento de péptidos utilizando una cantidad en exceso
de agentes de acoplamiento, aditivos y disolventes. El uso de una cantidad en exceso de tales reactivos de
acoplamiento contaminan en cada etapa el producto requerido, también implica la formacién de subproductos, tales
como el 6xido de tris(pirrolidino fosfina), y necesita técnicas de purificacion separadas para separar los agentes de
acoplamiento y/o subproductos no deseados, lo que aporta un impacto significativo en el rendimiento y la pureza
finales, lo que hace que el procedimiento no sea viable para la fabricacion a gran escala. Ademas, el procedimiento
implica tiempos de reaccion prolongados, lo que conduce a un aumento en el tiempo del ciclo de fabricacion y una
disminucion en el rendimiento y la calidad del producto.

Otras publicaciones sobre la preparacién de carfilzomib incluyen como compuestos intermedios N-boc-L-leucina de
Férmula 11, éster bencilico de L-fenilalanina de Férmula Ill, N-boc-L-homofenilalanina de Formula Vly Férmula IX, que
contienen trazas de sus correspondientes isomeros D o sus compuestos de isoleucina como impurezas que tienden a
reaccionar de la misma manera secuencial para generar los correspondientes isémeros de Formula 1-41 como
impurezas, lo que requiere purificaciones repetitivas para separarlas del API final.
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Para superar las dificultades asociadas con los procedimientos descritos anteriormente, los inventores de la presente
invencion han descubierto sorprendentemente que el uso de una cantidad menor de agente de acoplamiento y un
aditivo reduce sustancialmente el ciclo de tiempo de reaccién, por ejemplo, aproximadamente 3-6 horas frente a
aproximadamente toda la noche como se informd, mediante lo cual se reduce la formacién de subproductos, por
ejemplo, 6xido de tris(pirrolidino fosfina), otras impurezas del procedimiento y minimiza la contaminacién de agentes
de acoplamiento sin reaccionar tales como HOBt, PyBOP. El presente procedimiento también involucra las materias
primas utilizadas para la preparacion de carfilzomib tales como N-boc-L-leucina de Férmula 1l, éster bencilico de L-
fenilalanina de Férmula lll, N-boc-L-homofenilalanina de Férmula VI y Féormula IX que tienen menos que 0,1% de sus
isémeros correspondientes, aumentando asi la pureza isdbmera de carfilzomib al evitar la formacion de isémeros de
carfilzomib no deseados como impurezas.

Etapa a):

La etapa a) del procedimiento antes mencionado implica la reaccidon de un compuesto de Férmula Il con un compuesto
de Férmula Ill o una sal del mismo en presencia de un agente de acoplamiento (C1), un aditivo (A1) y una base (B1)
en un disolvente adecuado (S1) para obtener un compuesto de Férmula IV.

En una realizacion preferida, la presente invencién proporciona un procedimiento mejorado para la preparaciéon de
carfilzomib de Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende: hacer reaccionar un
compuesto de Formula Il con un compuesto de Férmula Il o una sal del mismo en presencia de un agente de
acoplamiento (C1), un aditivo (A1) y una base (B1) en un disolvente adecuado (S1) para obtener un compuesto de
Formula IV, en donde el agente de acoplamiento (C1) se usa en una cantidad de aproximadamente 0,9 a
aproximadamente 1,3 p/p en equivalentes molares por mol de compuesto de Férmula Ill; en donde el aditivo (A1) se
usa en una cantidad catalitica de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 0,5 p/p en equivalentes molares por mol
de compuesto de Férmula Il1.

En una realizacion preferida, la N-boc-L-leucina de Férmula Il tiene menos que 0,1% de su correspondiente isomero
D e isoleucina de Formula A y Férmula B; el éster bencilico de L-fenilalanina de férmula Ill tiene menos que 0,1% por
HPLC de su correspondiente isémero D de férmula C:

Férmula A Férmula B Férmula C

El agente de acoplamiento (C1) utilizado en este documento para la reaccién del compuesto de Férmula Il con un
compuesto de Férmula lll o una sal del mismo, preferiblemente sal de hidrocloruro, se selecciona del grupo que
consiste en hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (PyBOP), hexafluorofosfato de benzotriazol-
1-iloxi-tris(dimetilamino)-fosfonio (BOP), hexafluorofosfato de bromo-tripirrolidino-fosfonio (PyBrOP), anhidrido
propilfosfénico  (T3P),  N-(3-dimetilaminopropil)-N"-etilcarbodiimida  (EDC), 1,1'-carbonildiimidazol  (CDI),
diisopropilcarbodiimida (DCI), diciclohexilcarbodiimida (DCC) y similares y mezclas de los mismos; preferiblemente
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (PyBOP).

El aditivo (A1) utilizado en este documento para la reaccién del compuesto de Férmula Il con un compuesto de Férmula
Il o una sal del mismo, preferiblemente la sal hidrocloruro, se selecciona del grupo que consiste en 1-
hidroxibenzotriazol (HOBt), 1-hidroxi-7-aza-1H-benzotriazol (HOALt), tetrafluoroborato/hexafluorofosfato (TBTU) de 2-
(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilaminio, hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametilaminio) (HATU) y similares y mezclas de los mismos; preferiblemente 1-hidroxibenzotriazol (HOBY).
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En una realizacién preferida, el agente de acoplamiento (C1) utilizado en el presente documento es hexafluorofosfato
de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (PyBOP) y se utiliza en una cantidad de aproximadamente 1,2 p/p en
equivalentes molares por mol de compuesto de Férmula lll; el aditivo (A1) utilizado en el presente documento es 1-
hidroxibenzotriazol (HOBt) y se utiliza en una cantidad de aproximadamente 0,1 p/p en equivalentes molares por mol
de compuesto de Férmula Ill.

Las bases ejemplo (B1) utilizadas en este documento para la reaccioén del compuesto de Férmula Il con un compuesto
de Férmula Il o una sal del mismo, preferiblemente la sal hidrocloruro incluyen, pero no se limitan a,
diisopropiletilamina, imidazol o sus sales, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU), aminas terciarias o las sales de
hidrohaluro de las mismas seleccionadas del grupo que consiste en hidrocloruro de trietilamina y similares y mezclas
de las mismas; preferiblemente diisopropiletilamina.

La reaccién del compuesto de Férmula Il con un compuesto de Férmula Il o una sal del mismo, se lleva a cabo
ventajosamente en un disolvente (S1). Los disolventes adecuados incluyen, pero no se limitan a, éteres, ésteres,
hidrocarburos halogenados, amidas, disolventes aromaticos, nitrilos o mezclas de los mismos. El éter incluye, pero no
se limita a, tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano y similares; los ésteres incluyen, pero no se limitan a, acetato de
metilo, acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de butilo y similares; los hidrocarburos halogenados incluyen, pero
no se limitan a, cloruro de metileno, cloruro de etileno, cloroformo y similares; las amidas incluyen, pero no se limitan
a, dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metil-pirrolidinona y similares; los disolventes aromaticos incluyen, pero no
se limitan a, tolueno, clorobenceno y similares; los nitrilos incluyen, pero no se limitan a, acetonitrilo, propionitrilo,
benzonitrilo y similares y mezclas de los mismos; preferiblemente dimetilformamida.

La temperatura de reaccién deberia ser suficiente para efectuar la reaccién de acoplamiento. Normalmente, la
temperatura de reaccién puede ser de aproximadamente -10°C a aproximadamente la temperatura de reflujo.
Preferiblemente, la temperatura de reaccion es de aproximadamente 25°C a aproximadamente 50°C. La reaccion
puede durar de aproximadamente 0,5 horas a aproximadamente 6 horas dependiendo del agente de acoplamiento y
el aditivo, disolvente y temperatura elegidos, preferiblemente de aproximadamente 1 hora a 4 horas.

Una vez completada la reaccién, el compuesto de Férmula IV se aisla ventajosamente inactivando la masa de reaccion
de la etapa a) en agua para precipitar el compuesto de Férmula IV como un sélido. El compuesto precipitado de
Formula IV puede separarse mediante métodos conocidos en la técnica, por ejemplo, filtracion.

Opcionalmente, el producto resultante se puede secar adicionalmente usando métodos convencionales conocidos en
la técnica a una temperatura que varia de aproximadamente 40°C a aproximadamente 60°C. El compuesto de Féormula
IV, obtenido mediante el procedimiento mencionado anteriormente, tiene una pureza quimica de al menos
aproximadamente 95%, medida por HPLC, preferiblemente al menos aproximadamente 98%, medida por HPLC, y
mas preferiblemente al menos aproximadamente 99,5%, medida por HPLC; y contiene menos que 0,5% de impurezas
totales, que incluyen subproductos de HOBt, PyBOP, 6xido de tris(pirrolidino fosfina), impurezas de isémeros de
Formula 1, Férmula 2 y Férmula 3 medidas por HPLC; preferiblemente menos que 0,3%, medido por HPLC.

En otra realizacién, el compuesto obtenido de Férmula IV tiene menos que 0,1%, medido por HPLC, de cada una de
las impurezas de Formula 1, Férmula 2 o Formula 3; preferiblemente menos que 0,05%, medido por HPLC; mas
preferiblemente menos que 0,03%, medido por HPLC.

En otra realizacién, el compuesto de Férmula IV obtenido mediante el procedimiento descrito anteriormente es de
naturaleza amorfa.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto amorfo de Férmula IV caracterizado por un patréon
de difraccion de rayos X a través de polvo (PXRD) sustancialmente de acuerdo con la Figura 1.

Etapa b):

La etapa b) del procedimiento mencionado anteriormente implica la desproteccién del grupo protector de amina de
Formula IV con un acido adecuado para obtener un compuesto de Férmula V o una sal del mismo.

El acido adecuado usado en este documento para la etapa b) se selecciona del grupo que consiste en acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido sulflrico, acido fosférico, acido acético, acido trifluoroacético, acido tricloroacético, acido
metanosulfénico y similares y mezclas de los mismos; preferiblemente acido trifluoroacético.

La reaccién de desproteccion del compuesto de Formula IV con un acido adecuado se puede llevar a cabo en un
disolvente organico adecuado. El disolvente organico adecuado incluye, pero no se limita a, alcoholes, cetonas, éteres,
hidrocarburos halogenados y mezclas de los mismos. Los alcoholes incluyen, pero no se limitan a, metanol, etanol,
isopropanol y similares; las cetonas incluyen, pero no se limitan a, acetona, metil isobutil cetona, metil etil cetona y
similares; los éteres incluyen, pero no se limitan a, tetrahidrofurano, dimetil éter, diisopropil éter, metil terc-butil éter,
1,4-dioxano y similares; los hidrocarburos halogenados incluyen, pero no se limitan a, cloruro de metileno, cloruro de
etileno y similares y mezclas de los mismos; preferiblemente cloruro de metileno.

La reaccion se puede llevar a cabo a una temperatura de aproximadamente 0°C a la temperatura de reflujo;

29



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 888 800 T3

preferiblemente de 0°C a aproximadamente 50°C. Una vez completada la reaccién, la masa de reaccion puede
basificarse con una base adecuada, tal como carbonato de sodio, en solucién acuosa, carbonato de potasio y similares
y luego extraer el producto con un disolvente organico inmiscible en agua tal como acetato de etilo, cloruro de metileno
y similares; preferiblemente cloruro de metileno. La base libre del compuesto de Férmula V puede aislarse del
disolvente organico inmiscible en agua resultante sometiéndolo a evaporacioén a vacio.

Etapa c):

La etapa c) del procedimiento mencionado anteriormente implica la reaccion del compuesto de Férmula V o una sal
del mismo; preferiblemente la base libre, con un compuesto de Férmula VI en presencia de un agente de acoplamiento
(C2), un aditivo (A2) y una base (B2) en un disolvente adecuado (S2) para obtener un compuesto de Férmula VII.

En una realizacion preferida, la presente invencién proporciona un procedimiento mejorado para la preparacion de
carfilzomib de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende: hacer reaccionar un
compuesto de Férmula V con un compuesto de Férmula VI en presencia de un agente de acoplamiento (C2), un aditivo
(A2) y una base (B2) en un disolvente adecuado (S2) para obtener un compuesto de Férmula VII, en el que el agente
de acoplamiento (C2) se usa en una cantidad de aproximadamente 0,9 a aproximadamente 1,3 p/p en equivalentes
molares por mol de compuesto de Férmula IV; en donde el aditivo (A2) se usa en una cantidad catalitica de
aproximadamente 0,05 a aproximadamente 0,5 p/p en equivalentes molares por mol de compuesto de Férmula IV.

En una realizacion preferida, la N-boc-L-homofenilalanina de Férmula VI tiene menos que 0,1% de su correspondiente
isomero D de Férmula D:

O

H
o N
>(\n/ OH
o

Férmula D

El agente de acoplamiento (C2), un aditivo (A2), la base (B2) y el disolvente (S2) se utilizan en este documento para
la reaccion del compuesto de Férmula V con un compuesto de Formula VI y es el mismo que se utiliza para la etapa
a) como se menciond anteriormente.

En una realizacion preferida, el agente de acoplamiento (C2) usado en este documento es hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (PyBOP) y se usa en una cantidad de aproximadamente 1,2 p/p en
equivalentes molares por mol de compuesto de Férmula IV; el aditivo (A2) utilizado en la presente es 1-
hidroxibenzotriazol (HOBt) y se utiliza en una cantidad de aproximadamente 0,1 p/p en equivalentes molares por mol
de compuesto de Féormula IV.

La temperatura de reaccion debe ser suficiente para efectuar la reaccion de acoplamiento. Normalmente, la
temperatura de reaccion es de aproximadamente -10°C a aproximadamente la temperatura de reflujo. Preferiblemente,
la temperatura de reaccion es de aproximadamente 25°C a aproximadamente 50°C. La reaccidén puede durar de
aproximadamente 0,5 horas a aproximadamente 6 horas dependiendo del agente de acoplamiento y el aditivo,
disolvente y temperatura elegidos, preferiblemente de aproximadamente 1 hora a 4 horas.

Una vez completada la reaccion, el compuesto de Férmula VIl se aisla ventajosamente inactivando la masa de
reaccion de la etapa ¢) en agua para precipitar el compuesto de Férmula IV como un sélido. El compuesto precipitado
de Férmula VIl puede separarse mediante métodos conocidos en la técnica, por ejemplo, filtracion.

El producto resultante se puede secar opcionalmente usando métodos convencionales a una temperatura que varia
de aproximadamente 40°C a aproximadamente 60°C. El compuesto de Férmula VII, obtenido mediante el
procedimiento mencionado anteriormente, tiene una pureza quimica de al menos aproximadamente 95%, medida por
HPLC, preferiblemente al menos aproximadamente 98%, medida por HPLC, y mas preferiblemente al menos
aproximadamente 99,5%, medida por HPLC; y contiene menos que 0,5% de impurezas totales, que incluyen
subproductos de HOBt, PyBOP, 6xido de tris(pirrolidino fosfina), impurezas isbmeras de Foérmula 4, Férmula 5,
Formula 6 y Férmula 7 segun se mide por HPLC; preferiblemente menos que 0,3%, medido por HPLC.

En otra realizacion, el compuesto obtenido de Férmula VII tiene menos que 0,1%, medido por HPLC, de cada una de
las impurezas de Férmula 4, Formula 5, Formula 6 o Férmula 7; preferiblemente menos que 0,05%, medido por HPLGC;
mas preferiblemente menos que 0,03%, medido por HPLC.

En otra realizacion, el compuesto de Férmula VIl obtenido mediante el procedimiento descrito anteriormente es de
naturaleza amorfa.
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En otra realizacién, la presente invencion proporciona un compuesto amorfo de Férmula VII caracterizado por un
patron de difraccion de rayos X a través de polvo (PXRD) sustancialmente de acuerdo con la Figura 2.

Etapa d):

La etapa d) del procedimiento mencionado anteriormente implica la desproteccion del grupo protector bencilo del
compuesto de Formula VIl en presencia de un agente desprotector adecuado para obtener un compuesto de Férmula VIII.

El agente desprotector adecuado utilizado en el presente documento para la desproteccién del compuesto de Férmula
VIl incluye, pero no se limita a, paladio sobre carbono/formiato de amonio, paladio sobre carbono/acetato de amonio,
paladio sobre carbono/gas hidrégeno, hidréxido de paladio/gas hidrégeno, niquel Raney/gas hidrégeno, éxido de
platino/gas hidrégeno, zinc/gas hidrogeno y similares; preferiblemente paladio sobre carbono/gas hidrégeno.

La desproteccién se puede llevar a cabo en un disolvente adecuado, que incluye alcoholes, ésteres, éteres,
hidrocarburos halogenados, acido acético, agua y mezclas de los mismos. Los alcoholes incluyen, pero no se limitan
a, metanol, etanol, isopropanol y similares; los ésteres incluyen, pero no se limitan a, acetato de metilo, acetato de
etilo, acetato de propilo, acetato de butilo y similares; los éteres incluyen, pero no se limitan a, tetrahidrofurano y
similares; los hidrocarburos halogenados incluyen, pero no se limitan a, cloruro de metileno, cloruro de etileno y
similares, y agua y mezclas de los mismos; preferiblemente una mezcla de metanol y cloruro de metileno.

La reaccion de desproteccién se puede llevar a cabo a una temperatura de aproximadamente 0°C a la temperatura de
reflujo; preferiblemente de 0°C a aproximadamente 50°C. Una vez completada la reaccién, la masa de reaccion se
puede filtrar y el compuesto resultante de Formula VIII se puede aislar sometiendo el filtrado a evaporacién al vacio
para obtener un residuo. Opcionalmente, el residuo obtenido se trata con un disolvente adecuado, tal como n-heptano,
y se agita durante aproximadamente 2 horas y el compuesto resultante de Férmula VIl puede aislarse mediante
técnicas conocidas en la técnica, por ejemplo, filtracién.

El compuesto de Formula VIl resultante se puede opcionalmente purificar disolviéndola en un disolvente organico
adecuado, tal como acetato de etilo, cloruro de metileno, 2-metil-tetrahidrofurano a una temperatura de
aproximadamente 0°C a la temperatura de reflujo; preferiblemente de 25°C a aproximadamente 50°C. El compuesto
puro de Férmula VIl puede precipitarse de la solucidon mediante la adicién de un antidisolvente adecuado a la solucién
del compuesto de Férmula VIl obtenido como anteriormente, (0) la adicion de la solucién del compuesto Férmula VIl
obtenido como anteriormente en un antidisolvente adecuado a una temperatura de menos que aproximadamente
25°C. El antidisolvente adecuado incluye, pero no se limita a, dimetil éter, dietil éter, diisopropil éter, hexano, heptano,
propano, ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano, metil-ciclohexano, cicloheptano, ciclooctano y similares
y mezclas de los mismos; preferiblemente, el compuesto de Férmula VIl se disuelve en acetato de etilo y se precipita
afnadiendo un antidisolvente como heptano y el compuesto resultante de Formula VIl puede aislarse mediante técnicas
conocidas en la técnica, por ejemplo, filtracion.

Opcionalmente, el producto resultante se puede secar adicionalmente mediante las técnicas conocidas a una
temperatura que varia de aproximadamente 40°C a aproximadamente 60°C. El compuesto de Férmula VIII resultante,
obtenido mediante el procedimiento mencionado anteriormente, tiene una pureza quimica de al menos
aproximadamente 95%, medida por HPLC, preferiblemente al menos aproximadamente 98%, medida por HPLC, y
mas preferiblemente al menos aproximadamente 99,0%, medida por HPLC; y tiene menos que 0,1%, medido por
HPLC, de cada una de las impurezas de Férmula 16, Férmula 17, Férmula 18 o Férmula 19; preferiblemente menos
que 0,05%, medido por HPLC; mas preferiblemente menos que 0,03%, medido por HPLC.

En otra realizacion, el compuesto obtenido de Férmula VIl tiene menos que 0,1%, medido por HPLC, de cada una de
las impurezas de Formula 16, Férmula 17, Férmula 18 o Férmula 19; preferiblemente menos que 0,05%, medido por
HPLC; mas preferiblemente menos que 0,03%, medido por HPLC.

En otra realizacion, el compuesto de Formula VIII obtenido mediante el procedimiento descrito anteriormente es de
naturaleza amorfa.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto amorfo de Férmula VIl caracterizado por un
patron de difraccién de rayos X a través de polvo (PXRD) sustancialmente de acuerdo con la Figura 3.

Etapa e):

La etapa e) del procedimiento antes mencionado implica la reaccién del compuesto de Formula VIII con un compuesto
de Férmula IX o una sal del mismo en presencia de un agente de acoplamiento (C3), un aditivo (A3) y una base (B3)
en un disolvente solucién adecuada (S3) para obtener un compuesto de Férmula X.

En una realizacion preferida, la presente invencién proporciona un procedimiento mejorado para la preparacion de
carfilzomib de Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende: hacer reaccionar un
compuesto de Formula VIl con un compuesto de Férmula IX o una sal del mismo en presencia de un agente de
acoplamiento (C3), un aditivo (A3) y una base (B3) en un disolvente adecuado (S3) para obtener un compuesto de
Formula X; en donde el agente de acoplamiento (C3) se usa en una cantidad de aproximadamente 0,9 a
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aproximadamente 1,3 p/p en equivalentes molares por mol de compuesto de Férmula VIII; en donde el aditivo (A3) se
usa en una cantidad catalitica de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 0,5 p/p en equivalentes molares por mol
de compuesto de Férmula VIII.

En una realizacion preferida, el compuesto de Férmula IX tiene menos que 0,1% de sus correspondientes isémeros o
sus impurezas de Férmula E, Féormula F, Férmula G, Férmula H, Férmula | y Férmula J:

Férmula E Férmula F Férmula G

H,N

Férmula H Férmula | Férmula J

OH

O 0

El agente de acoplamiento (C3), un aditivo (A3), la base (B3) y el disolvente (S3) se utilizan en este documento para
la reaccion del compuesto de Férmula VIII con un compuesto de Férmula IX o una sal del mismo; preferiblemente la
base libre, es el mismo que se us6 para la etapa a) como se menciond anteriormente.

En una realizacion preferida, el agente de acoplamiento (C3) usado en este documento es hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (PyBOP) y se usa en una cantidad de aproximadamente 1,2 p/p en
equivalentes molares por mol de compuesto de Férmula VIII; el aditivo (A3) utilizado en el presente documento es 1-
hidroxibenzotriazol (HOBt) y se utiliza en una cantidad de aproximadamente 0,1 p/p en equivalentes molares por mol
de compuesto de Férmula VIII.

La temperatura de reaccion debe ser suficiente para efectuar la reaccion de acoplamiento. Normalmente, la
temperatura de reaccion es de aproximadamente -10°C a aproximadamente la temperatura de reflujo. Preferiblemente,
la temperatura de reaccién es de aproximadamente 25°C a aproximadamente 50°C. La reaccién puede durar de
aproximadamente 0,5 horas a aproximadamente 6 horas dependiendo del agente de acoplamiento y el aditivo,
disolvente y temperatura elegidos, preferiblemente de aproximadamente 1 hora a 4 horas.

Una vez completada la reaccion, el compuesto de Férmula X se aisla ventajosamente inactivando la masa de reaccion
de la etapa e) en agua para precipitar el compuesto de Férmula X como un sélido. El compuesto precipitado de Férmula
X puede separarse mediante métodos conocidos en la técnica, por ejemplo, filtracion.

La presente invencién proporciona un compuesto de Férmula X preparado mediante el procedimiento descrito
anteriormente que tiene una pureza de al menos aproximadamente 90%, segin se mide por HPLC, preferiblemente
al menos aproximadamente 95%, segun se mide por HPLC, y mas preferiblemente al menos aproximadamente 97,0%,
medida por HPLC; y contiene menos que 3% de impurezas totales, que incluyen subproductos de HOBt, PyBOP, 6xido
de tris(pirrolidino fosfina); impurezas tipo isémeros de Férmula 20, Férmula 21, Férmula 22, Férmula 23, Férmula 24,
Formula 25, Férmula 26 o Férmula 27, medido por HPLC.

En otra realizacion, el compuesto de Férmula X asi obtenido puede purificarse tratando el compuesto de Férmula X
en un disolvente adecuado.

De acuerdo con otra realizacién, la presente invencion proporciona un procedimiento para la purificacion del
compuesto de Férmula X, que comprende:

a) disolver el compuesto de Férmula X en uno o mas disolventes adecuados a una temperatura de aproximadamente
30°C a aproximadamente la temperatura de reflujo,

b) enfriar la solucion obtenida a menos que 10°C, y

c) filtrar el compuesto de Férmula X.
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El uno o més disolventes adecuados usados en este documento para la purificacion del compuesto de Férmula X
incluyen, pero no se limitan a, alcoholes, ésteres, éteres, nitrilos, cetonas, hidrocarburos halogenados y mezclas de
los mismos. Los alcoholes incluyen, pero no se limitan a, metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, t-butanol y
similares; los ésteres incluyen, pero no se limitan a, acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo y similares;
los éteres incluyen, pero no se limitan a, tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano y similares; los nitrilos incluyen, pero
no se limitan a, acetonitrilo, propionitrilo y similares; las cetonas incluyen, pero no se limitan a, acetona, metil etil
cetona, metil isobutil cetona y similares; los hidrocarburos halogenados incluyen, pero no se limitan a, cloruro de
metileno y similares y mezclas de los mismos; preferiblemente acetato de etilo.

La solucion se puede calentar para disolver el compuesto de Férmula X. La temperatura adecuada para disolver el
compuesto de Férmula X depende del disolvente utilizado y de la cantidad de compuesto de Férmula X en la solucion.
Normalmente, la solucién se calienta a una temperatura de al menos aproximadamente 30°C hasta aproximadamente
reflujo; preferiblemente de 50°C a aproximadamente 80°C. La solucién de reaccion resultante se puede enfriar a una
temperatura de aproximadamente 10°C o menos, de manera que el compuesto de Férmula X se pueda aislar mediante
técnicas convencionales, por ejemplo, filtracion.

La presente invencién proporciona un compuesto de Férmula X, preparado mediante purificacién como se describid
anteriormente, que tiene una pureza de al menos aproximadamente 97%, medida por HPLC, preferiblemente al menos
aproximadamente 98%, medida por HPLC, y mas preferiblemente al menos aproximadamente 99,5%, medida por
HPLC; y contiene menos que 0,5% de impurezas totales, que incluyen subproductos de HOBt, PyBOP, 6xido de
tris(pirrolidino fosfina); impurezas tipo isémeros de Férmula 20, Férmula 21, Férmula 22, Férmula 23, Férmula 24,
Formula 25, Férmula 26 o Férmula 27, medidas por HPLC; preferiblemente menos que 0,3%, medido por HPLC.

En otra realizacién, el compuesto obtenido de Férmula X tiene menos que 0,1%, medido por HPLC, de cada una de
las impurezas de Férmula 20, Férmula 21, Férmula 22, Férmula 23, Férmula 24, Férmula 25, Férmula 26 o Férmula
27; preferiblemente menos que 0,05%, medido por HPLC; mas preferiblemente menos que 0,03%, medido por HPLC.

Etapa f):

La etapa f) del procedimiento mencionado anteriormente implica la desproteccion del grupo protector de amina de
Formula X con un acido adecuado para obtener un compuesto de Formula Xl o una sal del mismo que se puede llevar
a cabo en un disolvente organico adecuado.

El acido y el disolvente organico adecuados que se usan en la presente memoria para la desproteccion del grupo
protector de amina de Férmula X es el mismo que se usa para la etapa b) como se mencioné anteriormente.

La reaccion de desproteccién se puede llevar a cabo a una temperatura de aproximadamente 0°C a la temperatura de
reflujo; preferiblemente de 0°C a aproximadamente 50°C. Una vez completada la reaccién, la masa de reaccion puede
basificarse con una base adecuada, tal como carbonato de sodio, carbonato de potasio y similares, en disolucién
acuosa, y luego extraer el producto con un disolvente organico inmiscible en agua tal como acetato de etilo, cloruro
de metileno y similares. La base libre del compuesto de Férmula X| puede aislarse del disolvente organico inmiscible
en agua resultante sometiéndolo a evaporacién al vacio; o la masa de reaccion puede aislarse como un compuesto
solido, preferiblemente evaporando directamente la sal acida del compuesto de Férmula XI que contiene la solucién
de reaccion para obtener la sal 4cida solida del compuesto de Férmula XI.

En una realizacién preferida, el compuesto de Formula Xl se aisla como sal del &cido trifluoroacético y es de naturaleza
amorfa.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una forma amorfa de sal del &cido trifluoroacético del compuesto
de Férmula XI.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una forma amorfa de sal del &cido trifluoroacético del compuesto
de Formula Xl caracterizada por un patron de difraccion de rayos X a través de polvo (PXRD) sustancialmente de
acuerdo con la Figura 5.

En una realizacién preferida, el compuesto de Formula Xl se aisla como su base libre y es de naturaleza amorfa.
En otra realizacion, la presente invencién proporciona una forma amorfa de amina libre del compuesto de Férmula XI.

En otra realizacién, la presente invencién proporciona una forma amorfa de amina libre del compuesto de Férmula Xl
caracterizada por un patrén de difraccion de rayos X a través de polvo (PXRD) sustancialmente de acuerdo con la
Figura 6.

Etapa g):

La etapa g) del procedimiento mencionado implica la reaccion del compuesto de Formula Xl o una sal del mismo con
un compuesto de Férmula XIl o una sal del mismo en presencia de un agente de acoplamiento (C4), un aditivo (A4) y
una base (B4) en un disolvente adecuado (S4) para obtener carfilzomib de Férmula I.

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 888 800 T3

En una realizacion preferida, la presente invencién proporciona un procedimiento mejorado para la preparacion de
carfilzomib de Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende: hacer reaccionar un
compuesto de Férmula Xl o una sal del mismo con un compuesto de Férmula Xl o una sal del mismo en presencia
de un agente de acoplamiento (C4), un aditivo (A4) y una base (B4) en un disolvente adecuado (S4) para obtener
carfilzomib o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en donde el agente de acoplamiento (C4) se usa en
una cantidad de aproximadamente 0,9 a aproximadamente 1,3 p/p en equivalentes molares por mol de compuesto de
Formula X; en donde el aditivo (A4) se usa en una cantidad catalitica de aproximadamente 0,05 a aproximadamente
0,5 p/p en equivalentes molares por mol de compuesto de Férmula X.

El agente de acoplamiento (C4), un aditivo (A4), la base (B4) y el disolvente (S4) se utilizan en este documento para
la reaccion del compuesto de Férmula XI o una sal del mismo, preferiblemente la base libre, con un compuesto de
Férmula XlI o una sal del mismo; preferiblemente la sal de hidrocloruro, es la misma que se usa para la etapa a) como
se mencionod anteriormente.

En una realizacion preferida, el agente de acoplamiento (C4) usado en este documento es hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (PyBOP) y se usa en una cantidad de aproximadamente 1,2 p/p en
equivalentes molares por mol de compuesto de Férmula X; el aditivo (A4) utilizado en este documento es 1-
hidroxibenzotriazol (HOBt) y se utiliza en una cantidad de aproximadamente 0,1 p/p en equivalentes molares por mol
de compuesto de Féormula X.

La temperatura de reaccion debe ser suficiente para efectuar la reaccion de acoplamiento. Normalmente, la
temperatura de reaccién puede ser de aproximadamente -10°C a aproximadamente la temperatura de reflujo.
Preferiblemente, la temperatura de reaccion es de aproximadamente 25°C a aproximadamente 50°C. La reaccion
puede durar de aproximadamente 0,5 horas a aproximadamente 6 horas dependiendo del agente de acoplamiento y
el aditivo, disolvente y temperatura elegidos, preferiblemente de aproximadamente 1 hora a 4 horas.

Una vez completada la reaccién, el carfilzomib de Férmula | se aisla inactivando la masa de reaccion de la etapa g)
en agua para precipitar el carfilzomib como un sélido. El carfilzomib precipitado de Férmula | puede separarse mediante
métodos conocidos en la técnica, por ejemplo, filtracion.

La presente invencion proporciona carfilzomib preparado mediante el procedimiento descrito anteriormente que tiene
una pureza de al menos aproximadamente 98%, medida por HPLC, preferiblemente al menos aproximadamente 99%,
medida por HPLC.

Alternativamente, el carfilzomib de Férmula | resultante se puede convertir en su sal farmacéuticamente aceptable.

Los presentes inventores han descubierto sorprendentemente que el aislamiento de carfilzomib como su sal
farmacéuticamente aceptable del mismo mejora la pureza al eliminar las impurezas formadas durante la preparacion
y las impurezas de isémeros, si las hubiera.

Por tanto, se describe un procedimiento para la purificacion de carfilzomib, que comprende:
a) proporcionar una solucién de carfilzomib en uno o mas disolventes organicos,
b) afadir acido maleico a la solucion de la etapa a),
c) aislar la sal del acido maleico de carfilzomib,
d) Neutralizar la sal del &cido maleico de carfilzomib en un disolvente adecuado utilizando una base,
e) concentrar la solucién de la etapa d) al vacio para obtener un residuo,
f) disolver el residuo de la etapa e) en un disolvente adecuado,
g) anadir la solucién de la etapa f) a un antidisolvente, o viceversa, y
h) aislar el carfilzomib puro.

El uno o mas disolventes organicos para proporcionar una solucion de carfilzomib incluyen, pero no se limitan a,
alcoholes, ésteres, éteres, nitrilos, disolventes halogenados y mezclas de los mismos. Los alcoholes incluyen, pero no
se limitan a, metanol, etanol, isopropanol y similares; ésteres tales como acetato de metilo, acetato de etilo, acetato
de isopropilo y similares; éteres tales como tetrahidrofurano, metil terc-butil éter y similares; nitrilos tales como
acetonitrilo, propionitrilo y similares; disolventes halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo y similares y
mezclas de los mismos; preferiblemente una mezcla de acetonitrilo y tetrahidrofurano.

La temperatura adecuada para disolver carfilzomib incluye una temperatura de aproximadamente 25°C a reflujo;
preferiblemente de aproximadamente 25°C a aproximadamente 35°C.

Luego, la sal cristalina de maleato de carfilzomib se puede recuperar mediante cualquier técnica convencional
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conocida en la técnica, por ejemplo, filtracion. Normalmente, si se trata de agitacion, la temperatura durante la agitacién
puede variar de aproximadamente 25°C a aproximadamente 35°C y el producto resultante puede secarse
opcionalmente mas. El secado se puede realizar adecuadamente en un secador de bandeja, horno de vacio, horno
de aire y similares. El secado se puede llevar a cabo a una temperatura que varia de aproximadamente 40°C a
aproximadamente 60°C. Un alto nivel de pureza del carfilzomib resultante, obtenido mediante el procedimiento
mencionado anteriormente, puede tener una pureza quimica de al menos aproximadamente 98%, medida por HPLC,
preferiblemente al menos aproximadamente 99%, medida por HPLC, y mas preferiblemente al menos
aproximadamente 99,9 %, medida por HPLC, y contiene menos que 0,1%, medido por HPLC, de cada una de las
impurezas de Férmula 28, Férmula 29, Férmula 30, Férmula 31, Férmula 32, Formula 33, Férmula 34, Férmula 35,
Formula 36, Férmula 37, Formula 38, Férmula 39, Férmula 40 o Férmula 41; preferiblemente menos que 0,05%,
medido por HPLC; mas preferiblemente menos que 0,03%, medido por HPLC.

La etapa de neutralizar la sal de acido maleico de carfilzomib implica tratar la sal de acido maleico de carfilzomib con
una base adecuada, en donde la base incluye, pero no se limita a, carbonato de sodio, carbonato de potasio,
bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, hidréxido de amonio y mezclas de los mismos; preferiblemente
bicarbonato de sodio.

La etapa de neutralizacion de la sal de acido maleico de carfilzomib se puede llevar a cabo en un disolvente adecuado.
El disolvente adecuado incluye, pero no se limita a, ésteres, disolventes halogenados, hidrocarburos aromaticos y
mezclas de los mismos; ésteres tales como acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo y similares;
disolventes halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo y similares; los hidrocarburos aroméaticos incluyen,
pero no se limitan a, tolueno, xileno y similares, agua y mezclas de los mismos; preferiblemente cloruro de metileno,
agua o mezclas de los mismos.

Luego, el producto que contiene la capa organica puede separarse y seguidamente concentrarse al vacio a una
temperatura de aproximadamente 25°C a aproximadamente 65°C; preferiblemente de aproximadamente 30°C a
aproximadamente 45°C para obtener carfilzomib como residuo.

El residuo asi obtenido se disuelve en un disolvente adecuado para obtener una solucion a una temperatura adecuada.
Normalmente, la solucién se calienta a una temperatura de al menos aproximadamente 30°C a aproximadamente la
temperatura de reflujo, en la que el disolvente adecuado incluye, pero no se limita a, alcoholes como metanol, etanol,
isopropanol, n-propanol, n-butanol, t -butanol y similares y mezclas de los mismos; preferiblemente metanol. El
carfilzomib puede precipitarse afiadiendo la solucién de la etapa f) a un antidisolvente de agua a una temperatura de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 35°C; preferiblemente a menos que 10°C.

El carfilzomib se puede recuperar mediante cualquier técnica convencional conocida en la técnica, por ejemplo,
filtracion. Normalmente, si se trata de agitacion, la temperatura durante la agitacion puede variar entre
aproximadamente 0°C y aproximadamente 30°C, preferiblemente a menos que 10°C y el producto resultante puede
secarse opcionalmente mas. El secado se puede realizar adecuadamente en un secador de bandeja, horno de vacio,
horno de aire y similares. El secado se puede llevar a cabo a una temperatura que varia de aproximadamente 35°C a
aproximadamente 60°C. Un alto nivel de pureza del carfilzomib amorfo resultante, obtenido mediante el procedimiento
mencionado anteriormente, puede tener una pureza quimica de al menos aproximadamente 98%, medida por HPLC,
preferiblemente al menos aproximadamente 99%, medida por HPLC, y mas preferiblemente al menos
aproximadamente 99,9%, medida por HPLC, y contiene menos que 0,1%, medido por HPLC, de cada una de las
impurezas de Férmula 28, Férmula 29, Férmula 30, Férmula 31, Férmula 32, Formula 33, Férmula 34, Férmula 35,
Formula 36, Férmula 37, Formula 38, Férmula 39, Férmula 40 o Foérmula 41; preferiblemente menos que 0,05%,
medido por HPLC; mas preferiblemente menos que 0,03%, medido por HPLC.

El carfilzomib recuperado usando el procedimiento de purificacion mencionado anteriormente esta en forma
sustancialmente amorfa y contiene menos que 0,05%, medido por HPLC, de una o mas impurezas de Férmula 1 a
Formula 41; preferiblemente 0,03%, medido por HPLC.

También se describe un procedimiento para la preparacion de la forma amorfa de carfilzomib, que comprende:
a) proporcionar una solucién de sal de carfilzomib farmacéuticamente aceptable en un disolvente adecuado,
b) Neutralizar la solucion de la etapa a) con una base,
¢) concentrar la solucion de la etapa b) al vacio para obtener un residuo,

d) disolver el residuo de la etapa c) en un disolvente adecuado,
e) afadir la solucién de la etapa d) a un antidisolvente, o viceversa, y
f) aislar la forma amorfa de carfilzomib.

Como material de partida en el procedimiento de preparacion del carfilzomib amorfo se puede usar cualquier forma de
sal de carfilzomib o una solucién de sal de carfilzomib obtenida de las etapas de procesamiento anteriores.
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La sal de carfilzomib utilizada para preparar la forma amorfa de carfilzomib es cualquier sal de carfilzomib;
preferiblemente la sal maleato de carfilzomib.

El procedimiento de la etapa a) implica proporcionar una soluciéon de sal maleato de carfilzomib en un disolvente
adecuado a una temperatura de aproximadamente 25°C a aproximadamente 35°C. El disolvente adecuado de la etapa
a) incluye, pero no se limita a, ésteres, disolventes halogenados, hidrocarburos aromaticos, agua y mezclas de los
mismos. Esteres tales como acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo y similares; disolventes
halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo y similares; los hidrocarburos aromaticos incluyen, pero no
se limitan a, tolueno, xileno y mezclas similares de los mismos y mezclas de los mismos; preferiblemente cloruro de
metileno, agua y mezclas de los mismos.

El procedimiento de la etapa b) implica neutralizar la solucién de la etapa a) con una base, en donde la base incluye,
pero no se limita a, carbonato de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, hidréxido
de amonio y mezclas de los mismos; preferiblemente bicarbonato de sodio.

Luego, el producto que contiene la capa organica puede separarse y seguidamente concentrarse al vacio a una
temperatura de aproximadamente 25°C a aproximadamente 65°C, preferiblemente de aproximadamente 30°C a
aproximadamente 45°C, para obtener carfilzomib como residuo.

El residuo asi obtenido se disuelve en un disolvente adecuado para obtener una solucion a una temperatura adecuada.
Tipicamente, la solucidn se calienta a una temperatura de al menos aproximadamente 30°C a aproximadamente la
temperatura de reflujo, donde el disolvente adecuado incluye, pero no se limita a, metanol, etanol, isopropanol, n-
propanol, n-butanol, t-butanol y similares y mezclas de los mismos; preferiblemente metanol. La forma amorfa de
carfilzomib puede precipitarse afiadiendo la solucién de la etapa d) a un antidisolvente de agua a una temperatura de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 35%; preferiblemente a menos que 10°C.

La forma amorfa de carfilzomib se puede recuperar mediante cualquier técnica convencional conocida en la técnica,
por ejemplo, filtracion. Normalmente, si se trata de agitacion, la temperatura durante la agitacién puede variar entre
aproximadamente 0°C y aproximadamente 30°C, preferiblemente menos que 10°C y el producto resultante puede
secarse opcionalmente mas. El secado se puede realizar adecuadamente en un secador de bandeja, horno de vacio,
horno de aire y similares. El secado se puede llevar a cabo a una temperatura que varia de aproximadamente 35°C a
aproximadamente 60°C. Un alto nivel de pureza del carfilzomib amorfo resultante, obtenido mediante el procedimiento
mencionado anteriormente, puede tener una pureza quimica de al menos aproximadamente 98%, medida por HPLC,
preferiblemente al menos aproximadamente 99%, medida por HPLC, y mas preferiblemente al menos
aproximadamente 99,9%, medida por HPLC, y contiene menos que 0,1%, medido por HPLC, de cada una de las
impurezas de Férmula 28, Férmula 29, Férmula 30, Férmula 31, Férmula 32, Formula 33, Férmula 34, Férmula 35,
Formula 36, Férmula 37, Formula 38, Férmula 39, Férmula 40 o Foérmula 41; preferiblemente menos que 0,05%,
medido por HPLC; mas preferiblemente menos que 0,03%, medido por HPLC.

El carfilzomib obtenido mediante el procedimiento anteriormente mencionado contiene menos que 0,05%, medido por
HPLC, de una o mas de las impurezas de Formula 1 a Férmula 41; preferiblemente 0,03%, medido por HPLC.

Ademas, se describe un procedimiento mejorado para la preparacion de carfilzomib de Formula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:

Formula |

que comprende:

al) hacer reaccionar un compuesto de Férmula Il con un compuesto de Férmula Il o una sal del mismo en presencia
de un agente de acoplamiento (C1), un aditivo (A1) y una base (B1) en un disolvente adecuado (S1) para obtener
un compuesto de la Férmula 1V,
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Formula |l Formula Il Formula IV

b1) hacer reaccionar el compuesto de Férmula IV con un acido adecuado para obtener un compuesto de Férmula V

o una sal del mismo,

[

- b
N VO/\_E o

Formula V

5 c1) hacer reaccionar el compuesto de Férmula V o una sal del mismo con un compuesto de Férmula VI en presencia
de un agente de acoplamiento (C2), un aditivo (A2) y una base (B2) en un disolvente adecuado (S2) para obtener

un compuesto de la Férmula VI,
]
XY \)L \)L
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@

Formula VI Formula VII

d1) hacer reaccionar el compuesto de Férmula VIl con un acido adecuado para obtener un compuesto de Férmula

10 Xl 0 una sal del mismo,

Formula Xl

e1) hacer reaccionar el compuesto de Formula XlIl o una sal del mismo con un compuesto de Férmula XIl en
presencia de un agente de acoplamiento (C5), un aditivo (A5) y una base (B5) en un disolvente adecuado (S5) para

obtener un compuesto de la Férmula XIV,
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O
OH g\)l\ /qg\)j\
N O/\ﬂ/ (B o 0/\©
] C
“Férmula XI| Foérmula XIV

f1) desproteger el compuesto de Férmula XIV en presencia de un agente desprotector adecuado para obtener un
compuesto de Férmula XV, y

O

Formula XV

g1) hacer reaccionar el compuesto de Férmula XV con un compuesto de Férmula IX o una sal del mismo en presencia
de un agente de acoplamiento (C6), un aditivo (A6) y una base (B6) en un disolvente adecuado (S6) para obtener
carfilzomib o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

H,N
0

Formula IX

en donde los agentes de acoplamiento (C1), (C2), (C5) y (C6) se utilizan en una cantidad de aproximadamente 0,9
a aproximadamente 1,3 p/p en equivalentes molares por mol de compuesto de Férmula lll, Férmula IV, Férmula VII
y Férmula XV respectivamente; en donde los aditivos (A1), (A2), (A3) y (A4) se utilizan en una cantidad catalitica de
aproximadamente 0,05 a aproximadamente 0,5 p/p en equivalentes molares por mol de compuesto de Férmula Ill,
Formula IV, Férmula VIl 'y Férmula XV, respectivamente.

El compuesto de Formula Il, el éster bencilico de L-fenilalanina de Férmula lll o una sal del mismo, la N-boc-
homofenilalanina de Férmula VI y el acido morfolinacético de Férmula Xl son conocidos en la técnica y pueden
obtenerse de fuentes comercialmente disponibles.

La sal adecuada de los compuestos de Formula Ill, Férmula V o Férmula IX empleada en el procedimiento antes
mencionado es una sal de un acido mineral u organico, tal como HCI, HBr, HI, HNOs, H2SQO4, acido acético, acido
trifluoroacético, acido formico y similares.

El procedimiento mencionado anteriormente de la etapa al), etapa b2) y etapa c3) de convertir el compuesto de

Formula Il en el compuesto de Férmula VIl puede llevarse a cabo mediante el procedimiento descrito anteriormente
en la presente memoria descriptiva.
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Etapa d1):

La etapa d1) del procedimiento mencionado anteriormente implica la desproteccion del grupo protector de amina de
Formula VIl con un acido adecuado para obtener un compuesto de Férmula XIll o una sal del mismo.

El acido adecuado usado en este documento para la etapa d1) se selecciona del grupo que consiste en acido
clorhidrico, éacido bromhidrico, acido sulfirico, acido fosférico, &cido acético, &acido trifluoroacético, acido
tricloroacético, acido metanosulfénico y similares y mezclas de los mismos; preferiblemente acido trifluoroacético.

La reaccion de desproteccién del compuesto de Férmula VII con un &cido adecuado se puede llevar a cabo en un
disolvente organico adecuado. El disolvente organico adecuado incluye, pero no se limita a, alcoholes, cetonas, éteres,
hidrocarburos halogenados y mezclas de los mismos. Los alcoholes incluyen, pero no se limitan a, metanol, etanol,
isopropanol y similares; las cetonas incluyen, pero no se limitan a, acetona, metil isobutil cetona, metil etil cetona y
similares; los éteres incluyen, pero no se limitan a, tetrahidrofurano, dimetil éter, diisopropil éter, metil terc-butil éter,
1,4-dioxano y similares; los hidrocarburos halogenados incluyen, pero no se limitan a, cloruro de metileno, cloruro de
etileno y similares y mezclas de los mismos; preferiblemente cloruro de metileno.

La reaccion de desproteccién se puede llevar a cabo a una temperatura de aproximadamente 0°C a la temperatura de
reflujo; preferiblemente de 0°C a aproximadamente 50°C. Una vez completada la reaccién, la masa de reaccion puede
basificarse con una base acuosa adecuada tal como carbonato de sodio, carbonato de potasio y similares y luego
extraer el producto con un disolvente organico inmiscible en agua tal como acetato de etilo, cloruro de metileno y
similares. La base libre del compuesto de Férmula Xl puede aislarse del disolvente organico inmiscible en agua
resultante sometiéndolo a evaporacion al vacio.

Etapa el):

La etapa e1) del procedimiento antes mencionado implica la reaccion del compuesto de Férmula Xlll o una sal del
mismo con un compuesto de Férmula Xll en presencia de un agente de acoplamiento (C5), un aditivo (A5) y una base
(B5) en un disolvente adecuado (S5) para obtener un compuesto de Férmula XIV.

En una realizacion preferida, el procedimiento mejorado para la preparacion de carfilzomib de Férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo comprende: hacer reaccionar un compuesto de Férmula Xlll o una sal del
mismo, preferiblemente la base libre, con un compuesto de Férmula Xll en presencia de un agente de acoplamiento (C5),
un aditivo (A5) y una base (B5) en un disolvente adecuado (S5) para obtener un compuesto de Férmula XIV, en donde
el agente de acoplamiento (C5) se usa en una cantidad de aproximadamente 0,9 a aproximadamente 1,3 p/p en
equivalentes molares por mol de compuesto de Férmula VII; en donde el aditivo (A5) se usa en una cantidad catalitica
de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 0,5 p/p en equivalentes molares por mol de compuesto de Férmula VII.

El agente de acoplamiento (C5) utilizado en este documento para la reaccion del compuesto de Férmula Xlll o una sal
del mismo, preferiblemente la base libre, con un compuesto de Férmula Xl se selecciona del grupo que consiste en
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (PyBOP), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-
tris(dimetilamino)-fosfonio  (BOP), hexafluorofosfato de bromo-tripirrolidino-fosfonio  (PyBrOP), anhidrido
propilfosfénico  (T3P),  N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida  (EDC), 1,1'-carbonildiimidazol  (CDI),
diisopropilcarbodiimida (DCI), diciclohexilcarbodiimida (DCC) y similares, y mezcla de los mismos; preferiblemente
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (PyBOP).

El aditivo (A5) utilizado en este documento para la reaccioén del compuesto de Férmula XIll o una sal del mismo,
preferiblemente la base libre, con un compuesto de formula Xl se selecciona del grupo que consiste en 1-
hidroxibenzotriazol (HOBt), 1-hidroxi-7-aza-1H-benzotriazol (HOAt), tetrafluoroborato/hexafluorofosfato de 2-(1H-
benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilaminio (TBTU), hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametilaminio) (HATU) y similares y mezclas de los mismos; preferiblemente es 1-hidroxibenzotriazol (HOB).

En una realizacion preferida, el agente de acoplamiento (C5) usado en este documento es hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (PyBOP) y se usa en una cantidad de aproximadamente 1,2 p/p en
equivalentes molares de Férmula VII; el aditivo (A5) utilizado en este documento es 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) y se
utiliza en una cantidad de aproximadamente 0,1 p/p en equivalentes molares por mol de compuesto de Férmula VII.

Bases ejemplo (B5) utilizadas en este documento para la reacciéon del compuesto de Férmula Xl o una sal del mismo,
preferiblemente la base libre, con un compuesto de Férmula Xll incluye, pero no se limita a, diisopropiletilamina,
imidazol o sus sales, 1,8-diazabiciclo [5.4.0]Jundec-7-eno (DBU), aminas terciarias o las sales de hidrohaluro de las
mismas seleccionadas del grupo que consiste en hidrocloruro de trietilamina y similares y mezclas de las mismos;
preferiblemente diisopropiletilamina.

La reaccion del compuesto de Férmula XllI o una sal del mismo, preferiblemente la base libre, con un compuesto de
Formula XII se lleva a cabo ventajosamente en un disolvente (S5). Los disolventes adecuados incluyen, pero no se
limitan a, éteres, ésteres, hidrocarburos halogenados, amidas, disolventes aromaticos, nitrilos o mezclas de los
mismos. Los éteres incluyen, pero no se limitan a, tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano y similares; los ésteres
incluyen, pero no se limitan a, acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de butilo y similares; los
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hidrocarburos halogenados incluyen, pero no se limitan a, cloruro de metileno, cloruro de etileno y similares; las amidas
incluyen, pero no se limitan a, dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metil-pirrolidinona y similares; los disolventes
aromaticos incluyen, pero no se limitan a, tolueno, clorobenceno y similares; los nitrilos incluyen, pero no se limitan a,
acetonitrilo, propionitrilo y similares y mezclas de los mismos; preferiblemente dimetilformamida y acetonitrilo.

La temperatura de reaccion debe ser suficiente para efectuar la reaccion de acoplamiento. Normalmente, la
temperatura de reaccién puede ser de aproximadamente -10°C a aproximadamente la temperatura de reflujo.
Preferiblemente, la temperatura de reaccion es de aproximadamente 25°C a aproximadamente 50°C. La reaccion
puede durar de aproximadamente 0,5 horas a aproximadamente 6 horas dependiendo del agente de acoplamiento y
el aditivo, disolvente y temperatura elegidos, preferiblemente de aproximadamente 1 hora a 4 horas.

Una vez completada la reaccion, el compuesto de Férmula XIV se aisla ventajosamente inactivando la masa de
reaccion de la etapa el) en agua para precipitar el compuesto de Férmula XIV como un sélido. El compuesto
precipitado de Férmula XIV puede separarse mediante métodos conocidos en la técnica, por ejemplo, filtracién.

Opcionalmente, el producto resultante se puede secar adicionalmente. El secado se puede realizar adecuadamente
en un secador de bandeja, horno de vacio, horno de aire y similares. El secado se puede llevar a cabo a una
temperatura que varia de aproximadamente 40°C a aproximadamente 60°C. Un alto nivel de pureza del compuesto
de Férmula XIV resultante, obtenido mediante el procedimiento mencionado anteriormente, puede tener una pureza
quimica de al menos aproximadamente 95%, medida por HPLC, preferiblemente al menos aproximadamente 98%,
medida por HPLC, y mas preferiblemente al menos aproximadamente 99,0%, medida por HPLC, y contiene menos
que 0,5% de las impurezas totales de los subproductos HOBt, PyBOP, 6xido de tris(pirrolidino fosfina), impurezas de
isdbmeros de Formula 8, Férmula 9, Férmula 10 y Formula 11, medidas por HPLC; preferiblemente menos que 0,3%,
medido por HPLC.

En otra realizacién, el compuesto obtenido de Férmula X1V tiene menos que 0,1%, medido por HPLC, de cada una de
las impurezas de Férmula 8, Férmula 9, Férmula 10 o Férmula 11; preferiblemente, menos que 0,05%, medido por
HPLC; mas preferiblemente, menos que 0,03%, medido por HPLC.

Etapa f1):

La etapa f1) del procedimiento mencionado anteriormente implica la desproteccion del grupo protector bencilo del
compuesto de Formula XIV en presencia de un agente desprotector adecuado para obtener un compuesto de Férmula XV.

El agente de desproteccion adecuado utilizado en este documento para la desproteccién del compuesto de Formula
XV incluye, pero no se limita a, paladio sobre carbono/formiato de amonio, paladio sobre carbono/acetato de amonio,
paladio sobre carbono/gas hidrogeno, hidréxido de paladio/gas hidrégeno, niquel Raney/gas hidrégeno, 6xido de
platino/gas hidrégeno, zinc/gas hidrogeno y similares; preferiblemente paladio sobre carbono/formiato de amonio.

La reaccién de desproteccion del compuesto de Formula XIV con un agente desprotector adecuado se puede llevar a
cabo en un disolvente adecuado. El disolvente adecuado incluye, pero no se limita a, alcoholes, ésteres, éteres, acido
acético, agua y mezclas de los mismos. Los alcoholes incluyen, pero no se limitan a, metanol, etanol, isopropanol y
similares; los ésteres incluyen, pero no se limitan a, acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de
butilo y similares; los éteres incluyen, pero no se limitan a, tetrahidrofurano y similares; agua y sus mezclas;
preferiblemente metanol.

La reaccion de desproteccién se puede llevar a cabo a una temperatura de aproximadamente 0°C a la temperatura de
reflujo; preferiblemente de 0°C a aproximadamente 50°C. Una vez completada la reaccién, la masa de reaccion puede
filtrarse y el compuesto resultante de Férmula XV puede aislarse sometiendo el filtrado a evaporacién al vacio para
obtener un residuo. Opcionalmente, el residuo obtenido se trata con un disolvente adecuado tal como acetona y se
agita durante aproximadamente 2 horas y el compuesto resultante de Férmula XV puede aislarse mediante técnicas
conocidas en la técnica, por ejemplo, filtracion.

Opcionalmente, el producto resultante se puede secar adicionalmente. El secado se puede realizar adecuadamente
en un secador de bandeja, horno de vacio, horno de aire y similares. El secado se puede llevar a cabo a una
temperatura que varia de aproximadamente 40°C a aproximadamente 60°C. Un alto nivel de pureza del compuesto
de Formula XV resultante, obtenida mediante el procedimiento mencionado anteriormente, puede tener una pureza
quimica de al menos aproximadamente el 95%, medida por HPLC, preferiblemente al menos aproximadamente 98%,
medida por HPLC, y mas preferiblemente al menos aproximadamente 99,5%, medida por HPLC; y contiene menos
que 0,5% de impurezas totales de Formula 12, Féormula 13, Férmula 14 y Férmula 15, medidas por HPLC;
preferiblemente menos que 0,3%, medido por HPLC.

En otra realizacion, el compuesto obtenido de Férmula XV tiene menos que 0,1%, medido por HPLC, de cada una de
las impurezas de Formula 12, Férmula 13, Férmula 14 o Férmula 15; preferiblemente menos que 0,05%, medido por
HPLC; mas preferiblemente menos que 0,03%, medido por HPLC.
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Etapa g1):

La etapa g1) del procedimiento antes mencionado implica la reaccion del compuesto de Férmula XV con un compuesto
de Foérmula IX o una sal en presencia de un agente de acoplamiento (C6), un aditivo (A6) y una base (B6) en un
disolvente (S6) para obtener carfilzomib de Férmula .

En una realizacién preferida, el procedimiento mejorado para la preparaciéon de carfilzomib de Férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo comprende: hacer reaccionar un compuesto de Férmula XV con un
compuesto de Formula IX o una sal del mismo en presencia de un agente de acoplamiento (C6), un aditivo (A6) y una
base (B6) en un disolvente adecuado (S6) para obtener carfilzomib o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde el agente de acoplamiento (C6) se usa en una cantidad de aproximadamente 0,9 a aproximadamente 1,3
p/p en equivalentes molares por mol de compuesto de Férmula XV; en donde el aditivo (A6) se usa en una cantidad
catalitica de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 0,5 p/p en equivalentes molares por mol de compuesto de
Formula XV.

En una realizacion preferida, el compuesto de Férmula IX tiene menos que 0,1% de sus correspondientes isémeros o
sus impurezas de Férmula E, Féormula F, Férmula G, Férmula H, Férmula | y Férmula J:

Formula E Férmula F Férmula g

.

1‘{7]\] v.,.u'h O

o H, N

O

Férmula H Férmula |

El agente de acoplamiento (C6), un aditivo (A6), la base (B6) y el disolvente (S6) que se utilizan en este documento
para la reaccion del compuesto de Férmula XV con un compuesto de Férmula IX o una sal del mismo, preferiblemente
la base libre, son los mismos que se utilizaron para la etapa e1) que se menciond anteriormente.

En una realizacion preferida, el agente de acoplamiento (C6) usado en este documento es hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (PyBOP) y se usa en una cantidad de aproximadamente 1,2 p/p en
equivalentes molares por mol de compuesto de Formula XV; el aditivo (A6) utilizado en este documento es 1-
hidroxibenzotriazol (HOBt) y se utiliza en una cantidad de aproximadamente 0,1 p/p en equivalentes molares por mol
de compuesto de Férmula XV.

La temperatura de reaccion debe ser suficiente para efectuar la reaccion de acoplamiento. Normalmente, la
temperatura de reaccién puede ser de aproximadamente -10°C a aproximadamente la temperatura de reflujo.
Preferiblemente, la temperatura de reaccion es de aproximadamente 25°C a aproximadamente 50°C. La reaccion
puede durar de aproximadamente 0,5 horas a aproximadamente 6 horas dependiendo del agente de acoplamiento y
el aditivo, disolvente y temperatura elegidos, preferiblemente de aproximadamente 1 hora a 4 horas.

Una vez completada la reaccion, el carfilzomib obtenido puede aislarse sometiendo la masa de reaccion a evaporacion
al vacio para obtener un residuo.

Alternativamente, el residuo resultante de carfilzomib puede convertirse en una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, preferiblemente la sal de maleato, usando el procedimiento descrito anteriormente en la presente memoria
descriptiva.

Ademas, la conversion de la sal farmacéuticamente aceptable de carfilzomib en su base libre de forma amorfa de
carfilzomib se puede realizar usando el procedimiento descrito anteriormente en la presente memoria descriptiva.

Un alto nivel de pureza del carfilzomib amorfo resultante, obtenido mediante el procedimiento mencionado
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anteriormente, puede tener una pureza quimica de al menos aproximadamente 98%, medida por HPLC,
preferiblemente al menos aproximadamente 99%, medida por HPLC y mas preferiblemente al menos
aproximadamente 99,9%, medida por HPLC, y contiene menos que 0,1%, medido por HPLC, de cada una de las
impurezas de Férmula 28, Férmula 29, Férmula 30, Férmula 31, Férmula 32, Formula 33, Férmula 34, Férmula 35,
Formula 36, Féormula 37, Formula 38, Férmula 39, Férmula 40 o Foérmula 41; preferiblemente menos que 0,05%,
medido por HPLC; mas preferiblemente menos que 0,03%, medido por HPLC.

También se describe un carfilzomib obtenido mediante el procedimiento mencionado anteriormente, que contiene
menos que 0,05%, medido por HPLC, de una o mas de las impurezas de Formula | a Férmula 41; preferiblemente
0,03%, medido por HPLC:

K\”YQLK;\/&Q o LA 0
O “

2:

Z
Formula 41
en donde el compuesto de Formula 41 se caracteriza por '"H-RMN (DMSO-d6): § 0,80 (m, 6 H), 0,83 (m, 6 H), 0,83 (m,
6 H), 0,85 (m, 6 H), 0,87 (m, 3H), 1,11 (s, 3 H) ), 1,24 (m, 1 H), 1,32 (m, 2 H), 1,36 (m, 3 H), 1,36 (m, 2 H), 1,4 (s, 3
H), 1,58 (m, 1 H), 1,53 (m, 1 H), 1,60 (m, 2 H), 1,63 (m, 1 H), 1,63 (m, 1 H), 1,66 (m, 1H), 1,84 (m,2H), 238 (m,1
H), 2,45 (m, 4 H) 2,5 (m 2H), 2,63 (m,1H),275(m,1H),275(m,1H),29(m,1H),295(m,1H),296 (m,1H),
2,96 (m, 2H), 3 ( , TH), 3,6 (m, 4H), 4,32 (m, 1H), 4,32 (m, 1H), 4,35 (m, 1H), 436 (m, 1H), 4,54 ( m, 1H), 4,54 (m,
1H), 5,1 (t, 1H) 4 (s, 1H), 7,09-7,18 (m, 10H), 7,11-7,26 (m, 10H), 7,88 (d, 1H), 8,04 (m, 1 H), 8,09 (m, 1 H), 8,11
)-

(m, 1 H),8,29(d, 1 H

La repeticion de la patente '818, que involucra todas las reacciones de acoplamiento con una cantidad en exceso de
agente de acoplamiento, un aditivo y un disolvente, da como resultado un menor porcentaje de rendimientos de
producto en todas las etapas en comparacion con los rendimientos teéricos. Por el contrario, la presente invencién
implica el uso de una menor cantidad de agentes de acoplamiento, aditivos y disolventes para la preparacién de
carfilzomib, que observa un menor tiempo de reaccién con una mayor conversién del producto por lo cual el
procedimiento da lugar a mayores rendimientos y pureza.

En la siguiente tabla se informan los resultados comparativos etapa a etapa del procedimiento de la patente US'818 y
el presente procedimiento mencionado anteriormente:

Etapa Procedimiento | Reactivos Disolvente | Pureza Rendimiento Rendimiento
(eq. por informado (% p/p) tedrico (% p/p)
molares) HPLC

Reaccién del compuesto de | Procedimiento | PyBOP Acetonitrilo | 88,12% | 1% 1,6%

Férmula Il con el de us'si18 (1,6); HOBt (45 vol)

Férmula Il (1,6)

Procedimiento | PyBOP DMF (5 99,53% | 1,4%
presente (1,2); HOBt vol)
0,1)

Reaccién del compuesto de | Procedimiento | PyBOP Acetonitrilo | 89,35% | 0,99% 1,35%

Férmula V con el de us's18 (1,6); HOBt (22 vol)

Férmula VI (1,6)

Procedimiento | PyBOP DMF (5 97,1% 1,2%
presente (1,2); HOBt vol)
(0.1)

Reaccién del compuesto de | Procedimiento | PyBOP DMF (24 92,1% 0,6% 1,04%

Férmula XllI con el de us'a18 (1,6); HOBt vol.)

Férmula XII (1,6)

Procedimiento | PyBOP DMF (5 97,6% 0,95%
presente (1,2); HOBt vol)
0,1)
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Reaccién del compuesto de | Procedimiento | PyBOP Acetonitrilo | 26% 0,8% (aislado 1,27%
Formula XV con el de us's18 (1,6); HOBt (50 vol) como amorfo)
Férmula IX (1,6)
Procedimiento | PyBOP Acetonitrilo | 99% 1% (aislado como
presente (1,2); HOBt (50 vol) sal de maleato)
0,1)

Ademas, se divulga un procedimiento para la preparacién de ((2S)-4-metil-1-((2R)-2-metiloxirano-2-il)-1-oxo-pentan-
2-il)-carbamato de terc-butilo de Formula XVI,

Formula XVI

5 que comprende:

i) hacer reaccionar un compuesto de Formula XVII con un haluro de alquil-magnesio para obtener un compuesto de
Férmula XVIII,

ii) cristalizar el compuesto de Férmula XVIII en un sistema disolvente adecuado para obtener el compuesto cristalino
de Férmula XVIII,

Formula XVII Formula XVIII

10

iii) reducir el compuesto cristalino de Férmula XVIIl en presencia de un agente reductor adecuado para obtener una
mezcla de diasteredbmeros de compuestos de Férmula XIXa y Férmula XIXb,

iv) cristalizar la mezcla de compuestos de Formula XIXa y Formula XIXb en un sistema disolvente adecuado para
obtener una mezcla de compuestos cristalinos de Formula XIXa y Férmula XIXb,
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Formula XIXa Formula XIXb

v) epoxidacion seguida de oxidacién de la mezcla de diastereémeros de compuestos cristalinos de Férmula XIXa 'y
Formula XIXb para obtener una mezcla de diasteredmeros de compuestos de Férmula XVIy Férmula XVla,

Formula XVI Formula XVla

vi) separar el compuesto de Férmula XVI de la mezcla de diastere6meros de compuestos de Férmula XVIy Férmula
XVla por cromatografia, y

vii) cristalizar el compuesto de Férmula XVI en un sistema disolvente adecuado para obtener el compuesto cristalino
de Férmula XVI.

El material de partida de Formula XVII es conocido en la técnica y se puede preparar mediante cualquier método
conocido, por ejemplo, a partir del documento W0O2009/045467, o puede prepararse mediante el procedimiento
descrito en la parte de ejemplos.

La etapa i) de reaccion del compuesto de Férmula XVII con un haluro de alquil-magnesio, tal como bromuro de
isopropenil-magnesio, se lleva a cabo en un disolvente organico adecuado, que incluye, pero no se limita a, ésteres,
cetonas, éteres y mezclas de los mismos. Los ésteres incluyen, pero no se limitan a, acetato de etilo, acetato de
isopropilo y similares; las cetonas incluyen, pero no se limitan a, acetona, metil isobutil cetona, metil etil cetona y
similares; los éteres incluyen, pero no se limitan a, tetrahidrofurano, dimetil éter, diisopropil éter, metil terc-butil éter,
1,4-dioxano y similares y mezclas de los mismos; preferiblemente tetrahidrofurano.

La reaccién del compuesto de Férmula XVII con bromuro de isopropenil-magnesio se lleva a cabo a una temperatura
de aproximadamente 25°C a aproximadamente la temperatura de reflujo; preferiblemente de aproximadamente 25°C
a aproximadamente 50°C.

Una vez completada la reaccion, la masa de reaccion se puede inactivar en una solucién de cloruro de amonio y el
compuesto de Formula XVIII se puede extraer con un disolvente organico inmiscible en agua tal como acetato de etilo,
cloruro de metileno, metil terc-butil éter, preferiblemente acetato de etilo, y destilacion del disolvente organico
inmiscible en agua al vacio para obtener un compuesto de Férmula XVIII como residuo. El residuo obtenido se puede
purificar mediante cromatografia en columna usando acetato de etilo y ciclohexano como sistema eluyente y las
fracciones de disolvente que contienen el compuesto se combinan y se destilan al vacio para obtener un compuesto
de Formula XVIII como residuo. El residuo obtenido se purifica mediante un método de cristalizacién en un disolvente
para aislar el compuesto de Formula XVIII como un sdlido cristalino.

En una realizacion, el compuesto de Férmula XVIII se puede purificar por recristalizacion para obtener el compuesto
de Férmula XVIIl como un sélido cristalino.

También se describe un procedimiento para la preparacién del compuesto de Férmula XVIII como un sélido cristalino,
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que comprende:
i) proporcionar una solucion del compuesto de Formula XVIII en un disolvente adecuado,
ii) enfriar opcionalmente la solucion de la etapa i) a menos que 20°C,
iii) agregar un antidisolvente a la solucién de la etapa ii), y

iv) aislar el compuesto cristalino de Formula XVIII; en donde el disolvente adecuado se selecciona del grupo que
comprende alcoholes, cetonas, ésteres, nitrilos y similares y mezclas de los mismos; y el antidisolvente se selecciona
del grupo que comprende hidrocarburos alifaticos, hidrocarburos ciclicos, éteres y similares y agua y mezclas de los
mismos.

La etapa i) de proporcionar una soluciéon de Formula XVIII incluye calentar, para disolver el compuesto de Formula
XVIII obtenido mediante el procedimiento descrito anteriormente, en un disolvente adecuado a una temperatura de
aproximadamente 25°C a aproximadamente la temperatura de reflujo; preferiblemente de aproximadamente 25°C a
aproximadamente 35°C.

El disolvente adecuado para disolver el compuesto de Férmula XVIII incluye, pero no se limita a, alcoholes, cetonas,
ésteres, nitrilos y similares y mezclas de los mismos. Los alcoholes incluyen, pero no se limitan a, metanol, etanol,
propanol, isopropanol y similares; las cetonas incluyen, pero no se limitan a, acetona, metil isobutil cetona, metil etil
cetona y similares; los ésteres incluyen, pero no se limitan a, acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo
y similares; los nitrilos incluyen, pero no se limitan a, acetonitrilo, propionitrilo y similares y mezclas de los mismos;
preferiblemente acetona. La etapa opcional de enfriar la solucién de la etapa i) a menos que 20°C; preferiblemente de
aproximadamente -10°C a aproximadamente 0°C.

A continuacién, se afiade un antidisolvente a la solucién de reaccion de la etapa ii) y se agita la solucién durante un
periodo de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 2 horas para separar por precipitacién el compuesto cristalino
de Férmula XVIII. Entonces, el compuesto resultante de Formula XVIII se puede recuperar mediante cualquier técnica
convencional conocida en la técnica, por ejemplo, filtracién, y opcionalmente el producto resultante se puede secar
adicionalmente.

El antidisolvente adecuado para precipitar el compuesto de Formula XVIII incluye, pero no se limita a, hidrocarburos
alifaticos, hidrocarburos ciclicos, éteres y similares y agua y mezclas de los mismos. Los hidrocarburos alifaticos
incluyen, pero no se limitan a, n-hexano, n-heptano, n-pentano y similares; los hidrocarburos ciclicos incluyen, pero
no se limitan a, ciclopentano, ciclohexano y similares; los éteres incluyen, pero no se limitan a, metil terc-butil éter,
dietil éter y similares; y agua y sus mezclas; el agua preferible.

Ademas, se describe un compuesto cristalino de Férmula XVIII caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X a
través de polvo (PXRD) sustancialmente de acuerdo con la Figura 9.

El compuesto de Férmula XVIII obtenido de acuerdo con el procedimiento descrito exactamente como antes se puede
convertir en una mezcla de diasteredmeros de los compuestos de Férmula XIXa y Férmula XIXb usando un agente
reductor.

El agente reductor usado en este documento incluye, pero no se limita a, borohidruro de sodio con tricloruro de cerio,
tri-terc-butoéxido-hidruro de aluminio vy litio; preferiblemente borohidruro de sodio con tricloruro de cerio.

La reduccién del compuesto de Férmula XVl se puede llevar a cabo en un disolvente organico adecuado. El disolvente
organico adecuado incluye, pero no se limita a, alcoholes, éteres y similares y mezclas de los mismos. Los alcoholes
incluyen, pero no se limitan a, metanol, etanol, propanol, isopropanol y similares; los éteres incluyen, pero no se limitan
a, tetrahidrofurano, dimetil éter y similares y mezclas de los mismos; preferiblemente metanol. La reduccion del
compuesto de Férmula Ill se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente -15°C a aproximadamente 35°C;
preferiblemente de aproximadamente -10 a 0°C.

Una vez completada la reaccion, la masa de reaccion se puede inactivar con acido acético y el compuesto de Férmula
XIX se puede extraer con un disolvente organico inmiscible en agua, tal como acetato de etilo, cloruro de metileno,
metil terc-butil éter, preferiblemente acetato de etilo, y destilacion del disolvente organico inmiscible en agua al vacio
para obtener una mezcla de diastereémeros de los compuesto de Férmula XIXa y Férmula XIXb como residuo. El
residuo obtenido se purifica mediante un método de cristalizacion con disolvente para aislar la mezcla de
diasteredmeros del compuesto de Férmula XIXa y Férmula XIXb como un sélido cristalino.

En una realizacion, la mezcla de diasteredmeros de los compuestos de Férmula XIXa y Férmula XIXb puede purificarse
mediante recristalizacién usando un disolvente para obtener los correspondientes compuestos puros como un sélido
cristalino.

En otra realizacién, el procedimiento para la preparacion de la mezcla de diasteredmeros del compuesto de Férmula
XlXa 'y Férmula XIXb como un sélido cristalino comprende las etapas de:
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i) proporcionar una soluciéon de mezcla de diasteredmeros de compuestos de Formula XIXa y Férmula XIXb en un
disolvente adecuado,

ii) enfriar la solucién de la etapa i) a menos que 10°C,
iii) agregar un antidisolvente a la solucién de la etapa ii), y

iv) aislar el compuesto cristalino de Formula XIX; en donde el disolvente adecuado se selecciona del grupo que
comprende alcoholes, cetonas, ésteres, nitrilos y similares y mezclas de los mismos; y el antidisolvente se selecciona
del grupo que comprende hidrocarburos alifaticos, hidrocarburos ciclicos, éteres y similares y agua y mezclas de los
mismos.

La etapa i) de proporcionar una solucion de mezcla de diasteredbmeros de compuestos de Férmula XIXa y Férmula
XIXb incluye calentar, para disolver la mezcla de diastereomeros de Férmula XIXa y XIXb obtenida por el
procedimiento descrito anteriormente, en un disolvente adecuado a una temperatura de aproximadamente 25°C hasta
aproximadamente la temperatura de reflujo; preferiblemente de aproximadamente 25°C a aproximadamente 35°C.

El disolvente adecuado para disolver una mezcla de diastereémeros de compuestos de Férmula XIXa y Féormula XIXb
incluye, pero no se limita a, alcoholes, cetonas, ésteres, nitrilos y similares y mezclas de los mismos. Los alcoholes
incluyen, pero no se limitan a, metanol, etanol, propanol, isopropanol y similares; las cetonas incluyen, pero no se
limitan a, acetona, metil isobutil cetona, metil etil cetona y similares; los ésteres incluyen, pero no se limitan a, acetato
de metilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo y similares; los nitrilos incluyen, pero no se limitan a, acetonitrilo,
propionitrilo y similares y mezclas de los mismos; preferiblemente metanol.

El procedimiento de la etapa ii) implica enfriar la solucién resultante de la etapa a) a menos que 10°C; preferiblemente
de aproximadamente 0°C a aproximadamente 5°C.

El procedimiento de la etapa iii) implica la adicién de un antidisolvente a la solucion de reaccion de la etapa ii) anterior
y la agitacion de la solucién durante aproximadamente 2 horas para precipitar la mezcla de diastereémeros cristalina
de compuestos de Formula XIXa y Formula XIXb. Entonces, la mezcla de diasteredbmeros pura resultante de
compuestos de Férmula XIXa y XIXb puede recuperarse mediante cualquier técnica convencional conocida en la
técnica, por ejemplo, filtracién y, opcionalmente, el producto resultante puede secarse adicionalmente.

El antidisolvente adecuado para precipitar la mezcla de diasteredmeros de compuestos de Formula XIXa y Férmula
XIXb incluye, pero no se limita a, hidrocarburos alifaticos, hidrocarburos ciclicos, éteres y similares y agua y mezclas
de los mismos. Los hidrocarburos alifaticos incluyen, pero no se limitan a, n-hexano, n-heptano, n-pentano y similares;
los hidrocarburos ciclicos incluyen, pero no se limitan a, ciclopentano, ciclohexano y similares; los éteres incluyen,
pero no se limitan a, metil terc-butil éter, dietil éter y similares; y agua y sus mezclas; el agua preferible.

La mezcla de diasteredmeros cristalina de un compuesto de Férmula XIXa y Férmula XIXb se caracteriza por un patron
de difraccion de rayos X a través de polvo (PXRD) sustancialmente de acuerdo con la Figura 10, y puede convertirse
en una mezcla de diastereémeros del compuesto de Formula XXa y Férmula XXb mediante epoxidacion seguida de
oxidacion.

El agente epoxidante utilizado en este documento incluye, entre otros, acido m-cloroperbenzoico, VO(acac)z, perdxido
de hidrégeno y similares; preferiblemente acido m-cloroperbenzoico.

OH

Formula XXa Formula XXb

La epoxidacion se lleva a cabo en un disolvente organico adecuado, tal como cloruro de metileno, a una temperatura de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 50°C; preferiblemente de aproximadamente 0°C a aproximadamente 35°C.

Una vez completada la reaccién, se puede aislar la mezcla de diasteredmeros de compuestos de Formula XXa y
Formula XXb extrayendo la masa de reaccion con un disolvente organico inmiscible en agua tal como acetato de etilo,
cloruro de metileno, metil terc-butil éter, preferiblemente cloruro de metileno, y destilacion del disolvente organico
inmiscible en agua al vacio para obtener una mezcla de diasteredmeros de compuestos de Férmula XXa y Férmula
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XXb como residuo.

Entonces, la mezcla de diastereémeros obtenida de compuestos de Férmula XXa y Férmula XXb se puede convertir
en una mezcla de diastereémeros de compuestos de Férmula XVIy Férmula XVla en presencia de un agente oxidante
adecuado.

El agente oxidante usado en este documento incluye, pero no se limita a, peryodano de Dess-Martin, perrutenato de
tetrapropilamonio con 4-metilmorfolina-N-6xido; preferible peryodano de Dess-Martin.

La oxidacion se lleva a cabo en un disolvente organico adecuado, tal como acetonitrilo, a una temperatura de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 50°C; preferiblemente de aproximadamente 25 a aproximadamente 30°C.

Una vez completada la reaccion, la mezcla de diastereémeros del compuesto de Formula XVl y Férmula XVla se
puede extraer con un disolvente organico inmiscible en agua tal como acetato de etilo, cloruro de metileno, metil terc-
butil éter, preferiblemente acetato de etilo, y destilacion del disolvente organico inmiscible en agua al vacio para
obtener una mezcla de diastereémeros de compuestos de Formula XVI'y Férmula XVla como residuo.

El compuesto de Férmula XVI se puede separar de la mezcla de diasteredmeros obtenida de compuestos de Formula
XVly Férmula XVla sometiendo la mezcla a cromatografia en columna eluyendo con un sistema disolvente formado
por acetato de etilo y ciclohexano y las fracciones de disolvente que contienen el producto se recogen y se destilan al
vacio para obtener el compuesto de Férmula XVI como residuo.

El compuesto resultante de Férmula XVI, obtenido mediante el procedimiento mencionado anteriormente, puede tener
una pureza quimica de al menos aproximadamente 99%, medida por HPLC, y aproximadamente 0,5 a 1% del
compuesto de Férmula XVIIl, medido por HPLC.

En otra realizacion, el procedimiento mejorado para la preparacién del compuesto de Férmula XVI comprende purificar
el compuesto de Formula XVI como se describié anteriormente o por cualquier procedimiento conocido para obtener
el compuesto puro de Férmula XVI que tiene una pureza quimica de al menos aproximadamente 99,9%, medida por
HPLC, y menos que aproximadamente 0,1% del compuesto de Formula XVIII, medido por HPLC.

También se describe un procedimiento para la purificacion de ((2S)-4-metil-1-((2R)-2-metiloxirano-2-il)-1-oxo-pentan-
2-il)-carbamato de terc-butilo de Férmula XVI, que comprende:

i) proporcionar una solucién de ((2S)-4-metil-1-((2R)-2-metiloxirano-2-il)-1-oxo-pentan-2-il)-carbamato de terc-butilo
de Férmula XVI en un disolvente adecuado,

i) enfriar la solucién de la etapa i) a menos que 5°C,
iii) agregar opcionalmente el compuesto semilla de Férmula XVI a la solucién de la etapa ii), y

iv) aislar el compuesto puro de Férmula XVI; en donde el disolvente adecuado se selecciona de hidrocarburos
alifaticos, hidrocarburos ciclicos, éteres y similares y mezclas de los mismos.

Preferiblemente, el ((2S)-4-metil-1-((2R)-2-metiloxirano-2-il)-1-oxo-pentan-2-il)-carbamato de terc-butilo de férmula
XVI tiene menos que 0,1% de compuesto de Férmula XVIII, medido por HPLC, y se obtiene purificando el compuesto
de Férmula XVI mediante el procedimiento descrito anteriormente.

La etapa i) de proporcionar una solucion de ((2S)-4-metil-1-((2R)-2-metiloxirano-2-il)-1-oxo-pentan-2-il)-carbamato de
terc-butilo de Férmula XVI incluye calentamiento, para disolver el compuesto de Férmula XVI obtenido mediante el
procedimiento descrito anteriormente, en un disolvente adecuado a una temperatura de aproximadamente 25°C a
aproximadamente la temperatura de reflujo; preferiblemente de aproximadamente 25°C a aproximadamente 35°C.

El disolvente adecuado para disolver el compuesto de Férmula XVl incluye, pero no se limita a, hidrocarburos alifaticos,
hidrocarburos ciclicos, éteres y similares y mezclas de los mismos. Los hidrocarburos alifaticos incluyen, pero no se
limitan a, n-hexano, n-heptano, n-pentano y similares; los hidrocarburos ciclicos incluyen, pero no se limitan a,
ciclopentano, ciclohexano y similares; los éteres incluyen, pero no se limitan a, metil terc-butil éter, dietil éter y similares
y mezclas de los mismos; preferiblemente n-heptano.

La solucién resultante se puede enfriar a menos que 5°C, preferiblemente alrededor de -10°C a 0°C. Opcionalmente,
la solucion se puede sembrar con un compuesto de semilla de Férmula XVI para precipitar el compuesto cristalino de
Formula XVI. El compuesto cristalino precipitado de Férmula XVI puede aislarse mediante métodos conocidos en la
técnica, por ejemplo, filtracién seguida de secado a temperaturas adecuadas.

El ((2S)-4-metil-1-((2R)-2-metiloxirano-2-il)-1-oxo-pentan-2-il)-carbamato de terc-butilo cristalino de formula XVI se
caracteriza por una patrén de difraccién de rayos X a través de polvo (PXRD) sustancialmente de acuerdo con la
Figura 8 y contiene menos que 0,1% de compuesto de Férmula XVIIl, medido por HPLC.

Ademas, se describe un procedimiento mejorado para la preparacion de carfilzomib, que comprende preparar el ((2S)-
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4-metil-1-((2R)-2-metiloxirano-2-il)-1-oxo-pentan-2-il)-carbamato de terc-butilo de Férmula XVI como se describid
anteriormente, y convertir el ((2S)-4-metil-1-((2R)-2-metiloxirano-2-il)-1-oxo-pentan-2-il)-carbamato de terc-butilo de
Formula XVI en carfilzomib mediante cualquier procedimiento conocido en la técnica o por el procedimiento descrito
en la memoria descriptiva anterior.

También se describe un procedimiento para la preparacién de carfilzomib, que comprende proporcionar un compuesto
de Férmula XVI obtenido mediante el procedimiento descrito anteriormente, como material de partida o como
compuesto intermedio, donde la pureza del carfilzomib es de al menos aproximadamente 99% y tiene menos que
0,1% de compuesto de Férmula XVIIl, medidos por HPLC, preferiblemente al menos aproximadamente 99,5% y menos
que 0,05% de compuesto de Férmula XVIII, medidos por HPLC.

La difraccién de rayos X a través de polvo se puede medir con un difractémetro de rayos X a través de polvo equipado
con un anodo de Cu ([A] = 1,54 Angstrom), fuente de rayos X operada a 30 kV, 15 mA. La calibracién de dos theta se
realiza utilizando un patrén de Si NIST SRM 640c. La muestra se analizé utilizando los siguientes parametros del
instrumento: intervalo de medicién = 3-45° 20; ancho de paso = 0,020°; y velocidad de barrido = 5°/minuto.

Como se usa en este documento, las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicién de acido formadas
con &cidos inorganicos o con acidos organicos. Los acidos inorganicos pueden seleccionarse entre acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido nitrico, &cido sulfamico y similares; los acidos organicos se
pueden seleccionar entre acido acético, acido oxalico, &cido fumarico, acido succinico, acido tartarico, acido salicilico,
acido benzoico, acido glicélico, acido metanosulfonico, acido etanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-
toluenosulfénico, acido lactico, acido maleico, acido malénico, acido malico y similares.

La presente invencién proporciona carfilzomib o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y sus compuestos
intermedios, obtenidos mediante el procedimiento anterior, segin se analiza usando cromatografia liquida de alta
resolucion ("HPLC") con las condiciones que se tabulan a continuacion:

Columna Halo C18 (100 x 4,6) mm, 2,7 um
Temperatura de la columna | 35°C

Fase movil Mezcla de tamp6n y acetonitrilo (30:70) v/iv
Tampdn Hidrégeno-fosfato dipotasico

Diluyente Agua y acetonitrilo (30:70) v/iv

Caudal 1,0 mL/min

Longitud de onda Por UV a 210 nm

Volumen de inyeccion 10 pL

Elucion Gradiente

La presente invencion proporciona una composicién farmacéutica que comprende carfilzomib o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo preparados mediante los procedimientos de la presente invencion y al menos
un excipiente farmacéuticamente aceptable. Tal composicion farmacéutica se puede administrar a un paciente
mamifero en cualquier forma de dosificacion, por ejemplo, solucién inyectable, sélido, liquido, polvo, etc.

Ejemplos
Los siguientes ejemplos ilustran realizaciones especificas de la presente invencién.
Ejemplo 1: Preparacién del compuesto de Férmula IV

Se calenté una mezcla de N-boc-L-leucina (45 g, 1,05 eq) y tolueno (500 mL) a 50-55°C y se agité durante 30 min a
la misma temperatura. La masa de reaccion se destilé completamente al vacio a menos que 55°C para obtener un
residuo. Al residuo obtenido se le carg6 dimetilformamida (250 mL) a 25-30°C y se dej6 enfriar a 2-6°C. A la masa de
reaccion se le anadieron secuencialmente HOBt (2,4 g, 0,1 eq), PyBOP (107 g, 1,2 eq) e hidrocloruro de éster bencilico
de L-fenilalanina (50 g, 1 eq) y diisopropiletilamina (89 g, 4 eq) a 2-6°C y se agité durante 5 min a la misma temperatura.
Luego, la masa de reaccion se calentd a 25-30°C y se agit6é durante 2-3 horas a la misma temperatura. Una vez
completada la reaccion, la masa de reaccién se inactivd en agua (2500 mL) a 25-30°C y se agit6 durante 3-4 horas a
la misma temperatura. El sé6lido precipitado se filtro, se lavé con agua (250 mL) y se secé para obtener el compuesto
del titulo. Rendimiento: 77,5 g; PXRD: Figura 1; DSC: pico endotérmico a aproximadamente 104°C; pureza quimica
por HPLC: 99,97%; HOBt: no detectado, PyBOP: 0,01% y 6xido de tris(pirrolidino fosfina): no detectado por HPLC.

Ejemplo 2: Preparacién del compuesto de Férmula VI

Se dej6 enfriar una mezcla de cloruro de metileno (90 mL) y acido trifluoroacético (210 mL) a 2-6°C y se afnadi6 el
compuesto de Féormula IV (100 g, 1 eq) a la misma temperatura. Luego, la masa de reaccion se calenté a 25-30°C y
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se agité durante 2 horas a la misma temperatura. A la masa de reaccion se le afiadi6 cloruro de metileno (1,5 litros) y
se ajusto el pH a 7-8 con disolucién acuosa de carbonato de sodio al 20% a 25-30°C y se agitd durante 20 min a la
misma temperatura. Se separé la capa organica y se lavo secuencialmente con agua (300 mL) y cloruro de sodio al
10% (300 mL). La capa organica se separd y se concentrd al vacio por debajo de 35°C para obtener un residuo. El
residuo obtenido se disolvié en dimetilformamida (500 mL) y se dejé enfriar a 2-6°C. A la masa de reaccion HOBt (2,9
g, 0,1 eq), se anadieron lentamente PyBOP (133,5 g, 1,2 eq), N-boc-homofenilalanina (59,7 g, 1 eq) a 2-6°C. A la
masa de reaccion se anadieron lentamente HOBt (2,9 g, 0,1 eq), PyBOP (133,5 g, 1,2 eq), N-boc-homofenilalanina
(59,7 g, 1 eq) y diisopropiletilamina (110,5 g, 4 eq) a 2-6°C. Luego, la masa de reaccién se calent6 a 25-30°C y se
agité durante 2-3 horas a la misma temperatura. Una vez completada la reaccion, la masa de reaccién se inactivé en
agua (5 litros) a 25-30°C y se agit6 durante 2-3 horas a la misma temperatura y el sélido precipitado se filtrd, se lavo
con agua (500 mL) y se secé para obtener el compuesto del titulo. Rendimiento: 130 g; PXRD: Figura 2; DSC: pico
endotérmico a aproximadamente 150°C; pureza quimica por HPLC: 99,97%; HOBt: 0,1%, PyBOP: no detectado y
oxido de tris (pirrolidino fosfina): 0,02% por HPLC.

Ejemplo 3: Preparacién del compuesto de Férmula Vil

Se carg6 una mezcla de metanol (150 mL), cloruro de metileno (150 mL), compuesto de Férmula VIl (30 g) y Pd al
10%/C (6 g) en un autoclave de 2 litros a 25-35°C y se purg6 con gas hidrégeno a 25-30°C durante un periodo de 36
h. Una vez completada la reaccién, se filtr6 la masa de reaccion y el filirado se destil6 al vacio por debajo de 40°C. Al
compuesto obtenido se le afiadi6é n-heptano (120 mL) a 25-35°C y se agité durante 1-2 horas a la misma temperatura.
El solido obtenido se filtré y se disolvié en acetato de etilo (120 mL) a 25-35°C. La solucién obtenida se afiadi6 a n-
heptano (450 mL) a 25-35°C y se agit6é durante 2 horas a la misma temperatura. El sélido precipitado se filtro, se lavd
con n-heptano (90 mL) y se secé para obtener el compuesto del titulo. Rendimiento: 24 g; PXRD: Figura 3; DSC: pico
endotérmico a aproximadamente 64°C; pureza quimica por HPLC: 97,2%.

Ejemplo 4: Preparacién del compuesto de formula X

Se dej6 enfriar a 2-6°C una mezcla de cloruro de metileno (105 mL) y éster 1,1-dimetiletilico del &cido [(1S)-3-metil-1-
[[(2R)-2-metiloxiranil]lcarbonillbutiljcarbamico (7,5 g, 1 eq). A la masa de reaccion se le afadié acido trifluoroacético
(15 mL) a la misma temperatura. Luego, la masa de reaccion se calenté a 25-30°C y se agité durante 2 horas a la
misma temperatura. Una vez completada la reaccién, la masa de reaccion se destil6 completamente al vacio por
debajo de 35°C y el residuo obtenido se disolvio en dimetilformamida (30 mL).

En otro matraz de reaccion, se dejé enfriar a de 2°C a 6°C una mezcla de dimetilformamida (45 mL) y compuesto de
Formula VIII (15 g, 1 eq). A la masa de reaccién se afadieron lenta y secuencialmente HOBt (0,4 g, 0,1 eq), PyBOP
(23,2 g), solucion de dimetilformamida de (2S)-2-amino-4-metil-1-[(2R)-2-metiloxiranil]-1-pentanonatrifluoroacetato (30
mL) y diisopropiletilamina (14,4 g, 4 eq) a una temperatura de 2°C a 6°C y se agit6 durante 2-4 horas a la misma
temperatura. Una vez completada la reaccion, la masa de reaccion se inactivé en agua (750 mL) a 25-30°C y se agité
durante 2-3 horas a la misma temperatura. El sélido precipitado se filtr6 y se lavé con agua (75 mL) para obtener el
compuesto bruto de Férmula X.

El compuesto bruto obtenido de Férmula X se disolvié en acetato de etilo (225 mL) a 25-35°C y se calentd a reflujo
durante 30 min. Se filtr6 el material no disuelto y se dejé enfriar la masa de reaccion a 2-6°C. El sélido precipitado se
filtrd, se lavé con acetato de etilo enfriado (30 mL) y se secé para obtener el compuesto del titulo. Rendimiento: 14 g;
PXRD: Figura 4; DSC: pico endotérmico a aproximadamente 151,7°C y pico exotérmico a aproximadamente 164°C;
pureza quimica por HPLC: 97,0%.

Ejemplo 5: Preparacién de la sal maleato de carfilzomib

Se dejo enfriar una mezcla de cloruro de metileno (140 mL) y compuesto de Férmula X (14 g, 1 eq) a 2-6°C y se anadio
acido trifluoroacético (84 mL) a la misma temperatura y se agité durante 2-3 horas a la misma temperatura. Una vez
completada la reaccion, la masa de reaccién se destilé completamente al vacio por debajo de 35°C y el compuesto
obtenido se suspendié en n-heptano (70 mL) a 25-35°C. Se filtraron los sélidos y se lavaron con n-heptano (70 mL)
para obtener la sal del acido trifluoroacético de Férmula XIl. PXRD: Figura 5; DSC: pico endotérmico a
aproximadamente 115°C; o la masa de reaccion se basifico y aislé el compuesto de Férmula Xl como su base libre.
PXRD: Figura 6; DSC: picos exotérmicos a aproximadamente 76,8°C y 141,8°C.

Se dej6 enfriar una mezcla de dimetilformamida (42 mL) y acido 2-morfolinoacético de Férmula XlI (3,73 g) a 2-6°C. A
la masa de reaccion se anadieron lenta y secuencialmente a de 2°C a 6°C HOBt (0,27 g, 0,1 eq), PyBOP (12,6 g, 1,2
eq), base libre del compuesto de Férmula XI (disuelta en 28 mL de dimetilformamida) y diisopropiletilamina (10,34 g,
4 eq) y se agitd durante 2-4 horas a la misma temperatura. Una vez completada la reaccion, la masa de reaccion se
inactivd en agua (700 mL) a 25-30°C y se agit6 durante 2-3 horas a la misma temperatura. El sélido precipitado se
filtr6 y se lavo con agua (75 mL). El compuesto obtenido se disolvi6 en acetato de etilo (700 mL), se lavd
secuencialmente con disolucion acuosa de bisulfato de sodio al 5% (2 x 140 mL), bicarbonato de sodio al 5% (2 x 140
mL) y agua (140 mL). La capa organica se separo y se pasé a través de un lecho de gel de silice de silicycle-M 60 y
las fracciones que contenian el compuesto se recogieron y se destilaron completamente al vacio a 25-35°C para
obtener el residuo. El residuo obtenido se disolvié en una mezcla de acetonitrilo (70 mL) y tetrahidrofurano (35 mL) a
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25-35°C y se agit6 para obtener una solucion transparente. A la masa de reacciodn se le afiadi6é acido maleico (2,32 g)
a 25-30°C y se agit6 durante 30 min a la misma temperatura. A la masa de reaccion se le carg6 acetonitrilo (70 mL) y
se agité durante 1-2 horas a 25-30°C. El soélido precipitado se filtro, se lavé con acetonitrilo (70 mL) y se secé. Al
compuesto obtenido se le afiadié n-propanol (210 mL) y se calent6 a reflujo durante 30-60 min. Se dej6 enfriar la masa
de reaccion a 25-35°C. El soélido precipitado se filtrd, se lavo con n-propanol enfriado (28 mL) y se sec6 para obtener
la sal de maleato cristalina. Rendimiento: 8 g; pureza quimica por HPLC: 99,8%; PXRD: Figura 7; DSC: pico
endotérmico a 185,4°C; TGA: sin pérdida de peso; HOBt: 0,15%, PyBOP: no detectado y 6xido de tris(pirrolidino
fosfina): 0,05% por HPLC.

Ejemplo 6: Preparacién del compuesto de formula XIV

Se dej6 enfriar una mezcla de cloruro de metileno (60 mL) y &cido trifluoroacético (240 mL) a 2-6°C. A la masa de
reaccion se anadié el compuesto de Férmula VII (100 g, 1 eq) a la misma temperatura. Luego, la masa de reaccién se
calent6 a 25-30°C y se agit6 durante 2 horas a la misma temperatura. A la masa de reaccion se afadié cloruro de
metileno (1,5 litros) y se ajusté el pH a 7-8 con disolucion acuosa de carbonato de sodio al 20% a 25-30°C y se agitd
durante 20 min a la misma temperatura. Se separ6 la capa organica y se lavé con agua (300 mL) y solucién acuosa
de cloruro de sodio al 10% (300 mL) secuencialmente. La capa organica se separé y se concentrd al vacio a 25-35°C
para obtener un residuo. El residuo obtenido se disolvi6 en dimetilformamida (500 mL) y se dejo6 enfriar a 2-6°C. A la
masa de reaccién se anadieron lenta y secuencialmente a 2-6°C HOBt (2,2 g, 0,1 eq), PyBOP (99,2 g, 1,2 eq), acido
morfolinacético (29,5 g, 1,2 eq) y diisopropiletilamina (82,1 g, 4 eq). Luego, la masa de reaccion se calent6 a 25-30°C
y se agit6é durante 2-3 horas a la misma temperatura. Una vez completada la reaccion, la masa de reaccion se inactivéd
en agua (5 litros) a 25-30°C y se agitd durante 2 horas a la misma temperatura y el sélido precipitado se filtr6, se lavo
con agua (500 mL) y se secé para obtener el compuesto del titulo. Rendimiento: 94 g; pureza quimica por HPLC:
97,6%; HOBLt: 0,35%, PyBOP: 0,01% y 6xido de tris(pirrolidino fosfina): 0,04%, por HPLC.

Ejemplo 7: Preparacién del compuesto de formula XV

El compuesto de Férmula XIV (100 g) se disolvié en metanol (4,5 litros) a 25-30°C. A la masa de reaccion se anadieron
formiato de amonio (38,5 g disueltos en 500 mL de metanol) y paladio sobre carbono (20 g) y se agité durante 2 horas
a la misma temperatura. Una vez completada la reaccion, se filtré la masa de reaccion y el filirado se destil6 al vacio
por debajo de 45°C para obtener un residuo. Al residuo obtenido se le afiadi6é agua (1 litro) a 25-30°C y se agit6é durante
2-3 horas a la misma temperatura. El sélido se filtrd, se lavd con acetona (500 mL) y se sec6. Al sélido obtenido se le
anadié n-propanol (31%) y se calent6 a reflujo durante 1 hora. Luego, la masa de reaccién se dejé enfriar a 25-30°C
y se agité durante 2-4 horas a la misma temperatura. El sélido precipitado se filtro, se lavé con n-propanol (200 mL) y
se secO para obtener el compuesto del titulo. Rendimiento: 77 g; pureza quimica por HPLC: 99,7%.

Ejemplo 8: Preparacién de la sal maleato de carfilzomib

Se permitié enfriar a 2-6°C una mezcla de cloruro de metileno (250 mL) y éster 1,1-dimetiletilico del acido [(1S)-3-
metil-1-[[(2R)-2-metiloxiranillcarbonillbutiljcarbamico (50 g, 1 eq). A la masa de reaccion se afadié acido
trifluoroacético (100 mL) a la misma temperatura. Luego, la masa de reaccién se calentd a 25-30°C y se agit6 durante
2 horas a la misma temperatura. Una vez completada la reaccién, la masa de reaccion se destilé completamente al
vacio por debajo de 35°C y el residuo obtenido se disolvié en acetonitrilo (500 mL).

En otro matraz de reaccion, se dej6 enfriar una mezcla de acetonitrilo (4500 mL) y compuesto de Férmula XV (100 g, 1
eq) a de -10°C a -5°C. A la masa de reaccion se afiadieron secuencialmente HOBt (38,1 g, 0,1 eq), PyBOP (146,8 g, 1,2
eq), solucion en acetonitrilo de (2S)-2-amino-4-metil-1-[(2R)-2-metiloxiranil]-1-pentanonatrifluoroacetato (500 mL) y
diisopropiletilamina (91,2 mL, 4 eq) a una temperatura de -10°C a -5°C y se agit6 durante 3-4 horas a la misma
temperatura. Una vez completada la reaccion, la masa de reaccion se destil6 completamente al vacio por debajo de 35°C
para obtener un residuo y el residuo obtenido se disolvié en acetato de etilo y se lavd secuencialmente la solucién
transparente con disoluciéon acuosa de bicarbonato de sodio al 5% (3 x 100 mL), agua (1 litro), disoluciéon acuosa de
cloruro de sodio al 5% (1 litro). La capa organica se separod y se paso a través de un lecho de gel de silice y las fracciones
que contenian el producto se recogieron y destilaron completamente al vacio por debajo de 35°C para obtener un residuo.
El residuo obtenido se disolvié en una mezcla de acetonitrilo (250 mL) y tetrahidrofurano (250 mL) a 25-30°C. A la masa
de reaccion se afadié acido maleico (20,5 g) a 25-30°C y se agit6 durante 30 min a la misma temperatura. A la masa de
reaccion se carg6 acetonitrilo (500 mL) y se agit6 durante 1-2 horas a 25-30°C. El sélido obtenido se filtrd, se lavd con
acetonitrilo (1,5 L) y se sec6. Al compuesto obtenido se afiadié n-propanol (1 litro) y se calento a reflujo durante 10 min.
Luego se dejo enfriar la masa de reaccion a 2-6°C. El sélido precipitado se filtrd, se lavo con n-propanol enfriado (1 litro)
y se sec6 para obtener el compuesto del titulo. Rendimiento: 100 g; PXRD: Figura 7; pureza quimica por HPLC: 99,8%;
HOBL: 0,15%, PyBOP: no detectado y 6xido de tris(pirrolidino fosfina): 0,05% por HPLC.

Ejemplo 9: Preparacién de la forma amorfa de carfilzomib

Se dejé enfriar a 2-6°C una mezcla de cloruro de metileno (180 mL) y sal de maleato de carfilzomib (6 g). A la masa
de reaccion se afnadio lentamente una solucién de bicarbonato de sodio (1,27 g disueltos en 60 mL de agua) a 2-6°C
y se agité durante 10 min a la misma temperatura. La capa organica se separd y se lavo secuencialmente con
disolucién acuosa de bisulfato de sodio (2 x 60 mL) y agua (2 x 60 mL). La capa organica se separd y se destil6 al
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vacio por completo para obtener un residuo. El residuo obtenido se disolvié en una mezcla de acetato de etilo (90 mL)
y cloruro de metileno (12 mL) y se paso la solucion a través de un lecho de silice neutra y se separaron las fracciones
que contenian el producto y se destilaron completamente al vacio por debajo de 40°C para obtener el residuo. El
residuo obtenido se disolvié en metanol (42 mL) a 25-30°C. A continuacion, se afadié lentamente la solucién de
metanol a agua preenfriada (420 mL) a 4-10°C y se agit6 durante 1 hora a la misma temperatura. El sélido precipitado
se filtr, se lavé con agua (60 mL) y se seco para obtener el compuesto del titulo. Rendimiento: 2,4 g; pureza quimica
por HPLC: 99,8%; HOBt: no detectado, PyBOP: no detectado, éxido de tris(pirrolidino fosfina): no detectado,
compuesto de Férmula 28: 0,02%, compuestos de Formula 29 a Férmula 36: no detectados, compuesto de Férmula
37:0,02%, compuesto de Férmula 38: no detectado, compuesto de Férmula 39: no detectado, compuesto de Férmula
40: 0,02% y compuesto de Férmula 41: no detectado por HPLC.

Ejemplo 10: Preparacion de ((2S)-1-(metoxi(metil)amino)-4-metil-1-oxopentano-2-il)carbamato de terc-butilo de
Formula XVII

Se calentd6 una mezcla de N-Boc-L-leucina monohidrato (216 g) y tolueno (2 litros) a 45-50°C y se destild
completamente al vacio a la misma temperatura para obtener un residuo. Al residuo obtenido se afiadié cloruro de
metileno (1 litro) a 25-30°C y se dejé enfriar a de -10°C a -5°C. A la masa de reaccion se anadieron PyBOP (584 g),
HOBt (128 g), hidrocloruro de N,O-dimetilhidroxilamina (168 g) y diisopropiletilamina (690 mL) y se dej6 agitar a la
misma temperatura. Una vez completada la reaccion, la masa de reaccién se lavé secuencialmente con una solucion
de bicarbonato de sodio al 8% (2 litros), agua (2 litros), solucion de cloruro de sodio al 10% (2 litros). La capa orgéanica
se separd y se destil6 al vacio por completo y se co-destilé con ciclohexano (500 mL) para obtener un residuo. Al
residuo obtenido se afadié ciclohexano (2 litros) y se agité durante 30 min a 25-30°C. Se filtrd la masa de reaccion y
el filtrado se concentrd al vacio para obtener un residuo. El residuo obtenido se disolvié en ciclohexano (1 litro) y se
pas6 a través de una columna de alimina neutra. Se concentraron las fracciones de columna que contenian el
producto completamente al vacio para obtener un residuo y el residuo obtenido se disolvié en n-hexano (100 mL) a
25-30°C y se dejo enfriar a de -15 a -10°C y se agité durante 2 horas a misma temperatura. Se filtré el so6lido no
deseado y se concentrd el filtrado al vacio a 45-50°C para obtener el compuesto del titulo. Rendimiento: 210 g

Ejemplo 11: Preparacion de ((4S)-2,6-dimetil-3-oxo-hept-1-en-4-il))carbamato de terc-butilo de Férmula XVIII

Se calenté una mezcla de compuesto de Férmula XVII (100 g) y tolueno (1500 mL) a 75-80°C y se destilé completamente
al vacio a la misma temperatura para obtener un residuo. El residuo obtenido se disolvi6 en tetrahidrofurano (100 mL) a
25-30°C. En otro matraz de reaccion, se cargdé bromuro de isopropenil-magnesio (2,19 litros) a 25-30°C y se afnadio
lentamente la solucién de tetrahidrofurano anterior durante 2 horas a 25-40°C y se agité durante 45 min a la misma
temperatura. Una vez completada la reaccion, se inactivé la masa de reaccién en solucién de cloruro de amonio al 15%
(1,5 litros) a 0-5°C y la capa orgéanica se separ6 y se concentro al vacio por debajo de 40°C para obtener un residuo. El
residuo obtenido se purific6 mediante silice silicycle usando acetato de etilo y un sistema disolvente de ciclohexano. Se
combinaron las fracciones de disolvente que contenian producto y se concentraron al vacio por debajo de 40°C para
obtener un residuo. El residuo obtenido se disolvié en acetona (100 mL) a 25-30°C y se dej6 enfriar a de -5 a 0°C. A la
solucioén transparente se afadio lentamente agua (1,5 litros) a de -5 a 0°C. El sélido precipitado se filtrd, se lavé con agua
(100 mL) y se seco para obtener el compuesto del titulo como un sélido cristalino. Rendimiento: 72 g; PXRD: Figura 9;
pureza quimica por HPCL: 99,44%; pureza quiral por HPLC: 99,73%.

Ejemplo 12: Preparacion de N-[(3R/S,4S)-3-hidroxi-2,6-dimetilhept-1-en-4-iljcarbamato de terc-butilo de Formula XIX

Se dejo enfriar una mezcla de compuesto de Férmula XVIII (115 g) y metanol (500 mL) a 0-5°C. A la masa de reaccion
se anadi6 lentamente una solucion de cloruro de cerio (1) heptahidrato (203 g disueltos en 500 mL de metanol) a 0-
5°C. Luego se dej6 enfriar la masa de reaccion a de -5 a 0°C y se afadié borohidruro de sodio (10,2 g) en lotes durante
1 hora a la misma temperatura. Una vez completada la reaccion, se anadié gota a gota acido acético (20 mL) a la
misma temperatura y se concentr6 la masa de reaccion al vacio por debajo de 40°C para obtener un sélido. El sélido
obtenido se disolvid en acetato de etilo (1 litro) y se lavd secuencialmente con agua (500 mL) y una solucién de cloruro
de sodio al 10% (500 mL). La capa organica se separ6 y se concentré al vacio por debajo de 40°C para obtener el
compuesto del titulo como un sélido. El s6lido obtenido se disolvié en metanol (100 mL) a 25-30°C y se dejo enfriar a
0-5°C. A la masa de reaccion se anadié agua (150 mL) a 0-5°C. El sdlido precipitado se filtrd, se lavé con agua (100
mL) y se sec6 para obtener el compuesto del titulo como un sélido cristalino. Rendimiento: 95 g; PXRD: Figura 10;
pureza quimica por HPLC: 99,48%, pureza quiral por HPLC: 99,99%.

Ejemplo 13: Preparacion de N-[(1R/S,2S)-1-((2R/S)-2-metiloxirano-2-il)-1-hidroxi-4-metilpentan-2-iljcarbamato de
terc-butilo de Férmula XX

Se dejé enfriar una mezcla de compuesto de Férmula XIX (20 g) y cloruro de metileno (200 mL) a 0-5°C. A la masa
de reaccion se afadié mCPBA (22,6 g) en lotes a 0-5°C y se calenté a 25-30°C. Una vez completada la reaccion, se
dejo enfriar la masa de reaccion a 0-5°C y se filtr6 el sélido. Luego, el filtrado que contenia producto se lavd con
solucién de bicarbonato de sodio al 8% (200 mL) y solucién de bisulfato de sodio al 10% (200 mL). La capa organica
se separd y se concentrd al vacio por debajo de 40°C para obtener el compuesto del titulo. Rendimiento: 17 g.
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Ejemplo 14: Preparacién de ((2S)-4-metil-1-((2R)-2-metiloxirano-2-il)-1-oxopentan-2-il)carbamato de terc-butilo de
Férmula XVI

El compuesto de Férmula XX (16 g) se disolvié en acetonitrilo (80 mL) a 25-30°C. A la masa de reaccion se anadio
una mezcla de acetonitrilo (80 mL) y peryodano de Dess-Martin (37,3 g) durante un periodo de 1 hora a 0-5°C. Luego,
la masa de reaccion se calent6 a 25-30°C y se agitd durante 2 horas a la misma temperatura. Una vez completada la
reaccion, la masa de reaccion se inactivé en una solucién de bicarbonato de sodio al 8% (160 mL) a 0-5°C y se extrajo
con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se concentr6 al vacio por debajo de 40°C para obtener una masa
oleosa. La masa oleosa obtenida se purificé mediante cromatografia en columna usando una mezcla de acetato de
etilo al 0,5% y ciclohexano como eluyente. Luego, las fracciones de disolvente que contenian el producto se
combinaron y se concentrd al vacio por debajo de 40°C para obtener el compuesto del titulo como residuo. Pureza
quimica por HPLC: 99,0%; compuesto de Férmula XVIII por HPLC: 0,5%.

El residuo obtenido se disolvidé en n-heptano (4 mL) a 25-30°C y se agit6 durante 10 min a la misma temperatura. Se
dejo enfriar la masa de reaccién a de -5 a 0°C y se agité durante 30 min a la misma temperatura, a la masa de reaccién
se afadié el compuesto semilla de Férmula XVI (16 mg) a la misma temperatura. El solido precipitado se filtré y se
secd para obtener el compuesto del titulo como un sélido cristalino. Rendimiento: 4,5 g; PXRD: Figura 8; pureza
quimica por HPLC: 99,88%, compuesto de Férmula XVIII por HPLC: 0,05%, pureza quiral por HPLC: 100%.

Ejemplo comparativo 1: Preparacion del compuesto de Féormula IV

Se carg6 en un matraz de reaccion a 25-30°C una mezcla de acetonitrilo (900 mL), N-boc-L-leucina (19,8 g, 1 eq),
hidrocloruro de éster bencilico de L-fenilalanina (25 g, 1 eq) y diisopropiletilamina (44,2 g, 4 eq) y se agit6 durante 10
min a la misma temperatura. Luego, la masa de reaccion se dejé enfriar a 0°C y se afadieron en lotes HOBt (18,5 g,
1,6 eq) y PyBOP (71,3 g, 1,6 eq) durante 5 min a la misma temperatura y se agit6 bajo nitrégeno durante la noche a
la misma temperatura. Una vez completada la reaccion, la masa de reaccion se destild6 completamente al vacio y el
crudo obtenido se disolvioé en acetato de etilo (500 mL), se lavd con una solucién saturada de bicarbonato de sodio,
después agua, seguido por una solucion de cloruro de sodio. La capa organica se sec6 con sulfato de magnesio y se
destilé al vacio para obtener el compuesto del titulo. Rendimiento: 25 g; pureza quimica por HPLC: 88,12%; HOBt:
4,1%, PyBOP: no detectado y éxido de tris(pirrolidino fosfina): 5,41% por HPLC.

Ejemplo comparativo 2: Preparacion del compuesto de Férmula VI

Se dejo enfriar a 0°C una mezcla de &cido trifluoroacético al 70%/cloruro de metileno (150 mL). A la masa de reaccioén
se afadio el compuesto de Férmula IV (25 g, 1 eq) a la misma temperatura. Luego, la masa de reaccion se calenté a
25-30°C y se agit6 durante 2 horas a la misma temperatura. Una vez completada la reaccion, se destil6 la masa de
reaccion completamente al vacio y la sal de acido trifluoroacético del compuesto de Férmula V obtenida se disolvié en
acetonitrilo (550 mL). A la masa de reaccién se anadieron N-boc-homofenilalanina (25 g, 1 eq) y diisopropiletilamina
(27,5 g, 4 eq) a 25-30°C. Se dejo enfriar la masa de reaccién a 0°C y se anadieron HOBt (11,5 g, 1,6 eq), PyBOP (44,4
g, 1,6 eq) en lotes durante 5 min a la misma temperatura y se agité durante la noche bajo nitrégeno a 25-30°C. Luego
se dejo enfriar la masa de reaccién a 0°C y se filtr6 el sélido obtenido y se lavé con acetonitrilo enfriado para obtener
el compuesto del titulo. Rendimiento: 24,8 g; pureza quimica por HPLC: 89,35%; HOBt: 9,9%, PyBOP: 0,02% y 6xido
de tris(pirrolidino fosfina): 0,24% por HPLC.

Ejemplo comparativo 3: Preparacion del compuesto de formula XIV

Se combiné una mezcla de &cido trifluoroacético al 80%/cloruro de metileno (12 mL) y el compuesto de Férmula VI
(0,25 g, 1 eq) en un matraz de reaccion a 25-30°C y se agité durante 1 hora a la misma temperatura. Una vez
completada la reaccion, la masa de reaccion se destil6 completamente al vacio y la sal oleosa de &cido trifluoroacético
de Férmula VIII obtenida se disolvio en dimetilformamida (6 mL). A la masa de reaccién se afnadieron &cido
morfolinacético (0,07 g) y diisopropiletilamina (0,5 g, 10 eq) a 25-30°C. Luego se dej6 enfriar la masa de reaccion a
0°C y se anadié PyBOP (0,3 g, 1,6 eq) en lotes durante 5 min a la misma temperatura. La masa de reaccién se calentod
a 25-30°C y se agit6 durante la noche bajo nitrégeno. Una vez completada la reaccién, la masa de reaccion se diluyo
con una solucién de salmuera y se extrajo con acetato de etilo y se lavé con una solucién saturada de bicarbonato de
sodio, después agua, seguido de una solucién de cloruro de sodio. La capa organica se separoé y se destilé al vacio
para obtener el compuesto del titulo. Rendimiento: 0,19 g; pureza quimica por HPLC: 92,14%; HOBt: 2,03%, PyBOP:
0,24% y 6xido de tris(pirrolidino fosfina): 3,4% por HPLC.

Ejemplo comparativo 4: Preparacion del compuesto de formula XV

Se disolvi6 el compuesto de Formula XIV (0,19 g) en una mezcla 1:1 de metanol y acetato de etilo (5 mL) a 25-30°C.
A la masa de reaccion se anadi6é Pd al 10%/C (0,05 g) y se agité en una atmésfera de hidrégeno durante 2 horas a la
misma temperatura. Una vez completada la reaccion, se filtré la masa de reaccion a través de un lecho de hyflo y el
filtrado se destild al vacio para obtener el compuesto del titulo. Rendimiento: 0,12 g; pureza quimica por HPLC:
95,90%; HOBt: 0,41% y 6xido de tris(pirrolidino fosfina): 1,42% por HPLC.
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Ejemplo comparativo 5: Preparacion de carfilzomib

En un matraz de reaccién se combinaron a 25-30°C sal de acido trifluoroacético del compuesto de Férmula 1X (0,08
g), acetonitrilo (5 mL), compuesto de Férmula XV (01 g, 1 eq), diisopropiletilamina (0,3 g) y HOBt (0,04 g, 1,6 eq). Se
dejo enfriar la masa de reaccién a 0°C y se anadi6 en lotes PyBOP (0,15 g, 1,6 eq) en 5 min a la misma temperatura.
Luego, la masa de reaccion se agité durante la noche bajo nitrégeno a 5°C. Una vez completada la reaccion, la masa
de reaccién se diluyé con solucién de salmuera y se extrajo con acetato de etilo y la capa organica se lavd con solucién
saturada de bicarbonato de sodio, después agua, seguido de solucién de cloruro de sodio. La capa orgéanica se separd
y se destil6 al vacio y el compuesto bruto obtenido se disolvié en metanol y se anadié lentamente a agua (100 mL)
con agitacion rapida a 0°C. El sélido precipitado se filtré para obtener el compuesto del titulo. Rendimiento: 0,08 g;
Pureza quimica por HPLC: 25,91%; HOBt: 59,34%, PyBOP: 2,04% y éxido de tris (pirrolidino fosfina): 1,7% por HPLC.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento, para la preparacion de carfilzomib de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

Formula |

que comprende:

5 a) hacer reaccionar un compuesto de Formula Il con un compuesto de Férmula Ill o una sal del mismo en presencia
de un agente de acoplamiento (C1), un aditivo (A1) y una base (B1) en un disolvente adecuado (S1) para obtener
un compuesto de la Férmula 1V,

o

G

Tz

Formula Il Formula Il Formula IV

b) hacer reaccionar el compuesto de Férmula IV con un acido adecuado para obtener un compuesto de Férmula V
10 0 una sal del mismo,

Formula V

¢) hacer reaccionar el compuesto de Férmula V o una sal del mismo con un compuesto de Férmula VI en presencia
de un agente de acoplamiento (C2), un aditivo (A2) y una base (B2) en un disolvente adecuado (S2) para obtener
un compuesto de Férmula VI,
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(TR
IZ

o A :
Y o Sy A
XO A@

6@

Formula VI Formula VI

d) desproteger el compuesto de Férmula VIl en presencia de un agente desprotector adecuado para obtener un
compuesto de Férmula VIII,

O ]
H H
a N N
O 2 0 :
i Formula VI
e) hacer reaccionar el compuesto de Férmula VIl con un compuesto de Férmula IX o una sal del mismo en presencia
de un agente de acoplamiento (C3), un aditivo (A3) y una base (B3) en un disolvente adecuado (S3) para obtener
un compuesto de la Férmula X,
O O
H
G N N N
O O H O
H,N
9]
Formula IX Formula X
10 f) hacer reaccionar el compuesto de Formula X con un acido adecuado para obtener un compuesto de Férmula Xl o

una sal del mismo, y
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0 O
O
HzN\_.)L\I Jl:q'l\)'l\N
H T H H
s H o i O
Formula Xl

g) hacer reaccionar el compuesto de Férmula XI o una sal del mismo con un compuesto de Férmula XlI o una sal
del mismo en presencia de un agente de acoplamiento (C4), un aditivo (A4) y una base (B4) en un disolvente
adecuado (S4) para obtener carfilzomib o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

O
OH
)
o
Formula Xl|

en donde los agentes de acoplamiento (C1), (C2), (C3) y (C4) se utilizan en una cantidad de aproximadamente 0,9
a aproximadamente 1,3 p/p en equivalentes molares por mol de compuesto de Férmula Ill, Férmula 1V, Férmula VIl
y Férmula XI, respectivamente ;

en donde los aditivos (A1), (A2), (A3) y (A4) se usan en una cantidad de aproximadamente 0,05 a aproximadamente
0,5 p/p en equivalentes molares por mol de compuesto de Férmula Ill, Férmula IV, Férmula VIl y Férmula XI.
respectivamente.

2. El procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el agente de acoplamiento (C1), (C2), (C3) o (C4) se selecciona
del grupo que consiste en hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (PyBOP), hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)-fosfonio (BOP), hexafluorofosfato de bromo-tripirrolidino-fosfonio (PyBrOP),
anhidrido propilfosfénico (T3P), N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (EDC), 1,1 -carbonildiimidazol (CDI),
diisopropilcarbodiimida (DCI), diciclohexilcarbodiimida (DCC) y mezclas de los mismos.

3. El procedimiento segun la reivindicacion 1 o 2, en donde el aditivo (A1), (A2), (A3) o (A4) se selecciona del grupo
que consiste en 1-hidroxibenzotriazol (HOBt), 1-hidroxi-7-aza-1H-benzotriazol (HOA), tetrafluoroborato/hexafluoro-
fosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilaminio (TBTU), hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-
1-il)-N,N,N',N'-tetrametilaminio) (HATU) y mezclas de los mismos.

4. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que la base (B1), (B2), (B3) o (B4) que se
usa se selecciona del grupo que consiste en diisopropiletilamina, imidazol o sus sales, 1,8-diazabiciclo [5.4.0Jundec-
7-eno (DBU), aminas terciarias o sus sales de hidrohaluros.

5. El procedimiento seguiin una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que el disolvente adecuado (S1), (S2), (S3)
0 (S4) se selecciona del grupo que consiste en éteres seleccionados de tetrahidrofurano o 2-metiltetrahidrofurano;
ésteres seleccionados entre acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de propilo o acetato de butilo; hidrocarburos
halogenados seleccionados entre cloruro de metileno, cloruro de etileno o cloroformo; amidas seleccionadas entre
dimetilformamida, dimetilacetamida o N-metilpirrolidinona; disolventes arométicos seleccionados entre tolueno, xileno
o clorobenceno; nitrilos seleccionados entre acetonitrilo, propionitrilo o benzonitrilo; y mezclas de los mismos.
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6. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que el agente desprotector adecuado se
selecciona del grupo que consiste en paladio sobre carbono/formiato de amonio, paladio sobre carbono/acetato de
amonio, paladio sobre carbono/gas hidrégeno, hidroxido de paladio/gas hidrégeno, niquel Raney/gas hidrégeno, 6xido
de platino/gas hidrégeno y zinc/gas hidrégeno.

7. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde la etapa d) se lleva a cabo en un
disolvente adecuado seleccionado del grupo que consiste en metanol, etanol, isopropanol, acetato de metilo, acetato
de etilo, acetato de propilo, acetato de butilo, tetrahidrofurano, cloruro de metileno, cloruro de etileno, agua y mezclas
de los mismos.

8. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde el acido adecuado de las etapas b) y
f) se selecciona del grupo que consiste en acido clorhidrico, &cido bromhidrico, acido sulfdrico, acido fosférico, acido
acético, acido trifluoroacético, acido tricloroacético, acido metanosulfénico y mezclas de los mismos.

9. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde las etapas b) y f) se llevan a cabo en
un disolvente organico adecuado seleccionado del grupo que consiste en metanol, etanol, isopropanol, acetona, metil
isobutil cetona, metil etil cetona, tetrahidrofurano, dimetil éter, diisopropil éter, metil terc-butil éter, 1,4-dioxano, cloruro
de metileno, cloruro de etileno y mezclas de los mismos.

10. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde la etapa e) ademéas comprende:

a) disolver el compuesto de Férmula X en uno o mas disolventes adecuados a una temperatura de aproximadamente
30°C a aproximadamente la temperatura de reflujo,

b) enfriar la solucion obtenida a menos que 10°C, y
c) filtrar el compuesto puro de Férmula X.

11. El procedimiento segun la reivindicacion 10, en el que uno o mas disolventes adecuados se seleccionan del grupo
que consiste en metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, t-butanol, acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de
isopropilo, tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, acetonitrilo, propionitrilo, acetona, metil etil cetona, metil isobutil
cetona, cloruro de metileno y mezclas de los mismos.

12. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, que ademas comprende: a) aislar el
carfilzomib como una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un compuesto intermedio y b) convertir la sal
de carfilzomib en carfilzomib puro.

13. El procedimiento segun la reivindicacién 12, en el que la sal de carfilzomib es maleato de carfilzomib.
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Figura 1
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Figura 2
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Figura 6
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Figura 8

(sopeib) ejayiz

oLCZ
T

[P

AR —T
Sr—

L0

CROY

203

2EL

U3

DOGEL

[rsis 4

(sdo) pepisuaju|

65



ES 2 888 800 T3

Figura 9
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Figura 10
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