ES 2976 011 A2

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

ESPANA

@Nﬂmero de publicacién: 2 976 01 1

@ Numero de solicitud: 202490026

@Int. Cl.:

C07J 31/00
C07J 51/00
A61K 31/69
A61K 31/566
A61P 35/00
A61P 35/04

@ SOLICITUD DE PATENTE

A2

@ Fecha de presentacion:
29.10.2021

Fecha de publicacion de la solicitud:
19.07.2024

@ Solicitantes:

INDUSTRIALE CHIMICA S.R.L. (100.0%)
Via Abbondio Sangiorgio, 12
20145 Milano IT

@ Inventor/es:

LENNA, Roberto y
FASANA, Andrea

@ Agente/Representante:
RUO, Alessandro

G Titulo: PROCESO PARA PREPARAR ACIDO B-[(7a,17p)-17-HIDROXI-7-[9-[(4,4,5,5,5-
PENTAFLUOROPENTIL)SULFINIL]NONIL]JESTRA-1,3,5(10)-TRIEN-3-IL]-BORONICO E

INTERMEDIOS DEL PROCESO

@Resumen:

Proceso para preparar acido B-[(7a,17B)-17-hidroxi-7-
[9 - [(4,4,5,5,5 - pentafluoropentil} sulfinil] nonil] estra -
1,3,5(10)-trien-3-il]-borénico e intermedios del proceso.
La presente invencién se refiere a un proceso para
preparar B - [(7a,178) - 17 - hidroxi - 7 - [9 -[(4,4,5,5,5-
pentafluoropentil)sulfinillnonillestra-1,3,5(10)-trien-3-il]-
borénico, también conocido como acido Fulvestrant-3-
borénico o ZB716, cuya extructura se muestra a

continuacion:
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DESCRIPCION

PROCESO PARA PREPARAR ACIDO B-[(7a,178)-17-HIDROXI-7-[9-
[(4,4,5,5,5-PENTAFLUOROPENTIL)SULFINILJNONIL]JESTRA-1,3,5(10)-
TRIEN-3-IL]-BORONICO E INTERMEDIOS DEL PROCESO

5 CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere al sector de procesos para la sintesis de
principios activos para uso farmacéutico, y en particular a un proceso para
preparar acido B-[(7a,17B)-17-hidroxi-7-[9-[(4,4,5,5,5-
pentafluoropentil)sulfiniljnonillestra-1,3,5(10)-trien-3-il]-bordnico, también

10 conocido como acido Fulvestrant-3-borénico o ZB716, a escala industrial. El

compuesto se identifica mediante el numero CAS 1853279-29-4.

La invencion también se refiere a un intermedio de dicho proceso.
ESTADO DE LA TECNICA

ZB716 es util para el tratamiento de cancer de mama metastasico. La

15  estructura del compuesto se muestra a continuacion:
OH

M CH, 1S O(CHLCF 1CF

ZB718

El compuesto se describe y reivindica en la patente EP 3473630 B1
(Compuesto 29, reivindicacion 1) de la Universidad Xavier de Luisiana.
El articulo “Fulvestrant-3 boronic acid (ZB716): an orally bioavailable
20  selective estrogen receptor downregulator (SERD)”, J. Liu et al., J. Med. Chem.
2016, 59, 8134-8140, indica una descripcidn experimental de la preparacion del
compuesto en cuestidén (pagina 8135, Esquema 1); esta sintesis comienza a
partir del compuesto KSM, que tiene la férmula mostrada a continuacion:

AX

25 El compuesto KSM puede obtenerse, a su vez, siguiendo lo que se indica
en el articulo “Fulvestrant: from the laboratory to commercial-scale manufacture”,

%"(CHz)a“‘S'F(Cth_CFzCFs )
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E. J. Brazier et al., Org. Process Res. Dev. 2010, 14, 3, 544-552, que describe la
sintesis de otro principio activo, Fulvestrant, también utilizado actualmente para
el tratamiento del cancer de mama metastasico.

Como se puede observar a partir de la lectura de J. Med. Chem. 2016, 59,
8134-8140, el compuesto ZB716 muestra aparentes ventajas clinicas con
respecto a Fulvestrant, que comparte con este una gran parte de la estructura.

En la siguiente figura se destacan las diferencias estructurales entre

Fulvestrant y ZB716:
OH OH

"""" o
o | GiadoA A ]

(CHolp—S——(CH ) —CF,CFy HOY (CHglg=S—{CHgly—CF;CFy
ZB718 FULVESTRANT

El solicitante lleva produciendo Fulvestrant durante afos, pero con un
proceso distinto del descrito en el articulo de E. J. Brazier et al. anteriormente
citado, descrito en la patente EP 2183267 B1.

Este proceso no implica el uso del intermedio 1 de J. Med. Chem. 2016,
59, 8134-8140, que tiene la siguiente formula estructural:

HO gy S {CHely—CFsOFy

Por lo tanto, el solicitante ha desarrollado una nueva ruta sintética,
aplicable industrialmente, para ZB716 que utiliza Fulvestrant como material de
partida.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Este objeto se consigue con la presente invencion, que en un primer
aspecto se refiere a un proceso para la sintesis de ZB716 que comprende las
siguientes etapas:

a) reacciéon de Fulvestrant, (70,17B)-7-[9-[(4,4,5,5,5-
pentafluoropentil)sulfiniljnonil]-estra-1,3,5(10)-trien-3,17-diol,
intermedio N-7 del proceso, con un agente triflatante, para obtener el
intermedio N-6, (7a,17(3)-7-[9-[{4,4,5 5 5~
pantafluoropentihisulfiniinonill-aestra-1,3, 510 rien-17 -0l 3-triflato:

3
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OH OH

/Hb Ar- N{SOQCF3)2
/W * N __,-, “-/
(/s 0

HO W}cwgsqcnmcma {CHg}gSO CHZ}CF,CFs
N-7 N6

b} reaccidn del intermedio N-6 con un reactivo acilante para obtener un
intermedio de formula general N-5,

{
g "
s S
Fgc\s.'?o el | A
&0y g, . 70 & g
g (CH)eSO{CH)CFLCFy d (CHa ) SO(CH I CFLCFy
N-§ N-§
5 en donde R es un radical alquilo C1-C7 lineal o ramificado, un radical

aromatico o un radical heterociclico;

c) reaccidén del intermedio N-5 con 4,44 4555 5-octametil-2,2"-bi-
1,3,2- dioxaborolano para obtener el intermedio de férmula general N-
4,

%(CH;,}QSO(CHZ%C&CFS

N4
10

d) reaccién del intermedio N-4 con una base inorganica para obtener la
mezcla hecha del intermedio N-3, (7o, 1783-7-{9-[{4,4,555-
pentafluoropentilisulfinilinonil}-3-(4,4 5 S-tetrametii-1,3,2-
dioxaborolan-2-il}-esira-1,3,5(10-trien-17-0l, vy el compussto £B71¢g,

15 acido B-[{7a,178)-17-hidroxi-7-[9-{(4,4,5,5,5-
pentafluoropentil}sulfinilinonillestra-1, 3, 5(10)-trien-3-il}-borénico:



ES 2976011 A2

N4 H
'dl
B T

i I SR |
O g
E SRR TR
#

ZB716

e) reaccién de la mezcla hecha del N-3 y el compuesto ZB716 con KHF2
para obtener el intermedioc N-1, {(7¢173-7-{9-[{4 4,555
pentaffuorcpentibsulfiniinonill-estra-1,3,5(10)-trien-17-0l-3~

5 frifluoroborato de potasior
OH
"
tn

i
H

O ; "4.% H
-~ ¥ (CHZ S OCH TR0 s ,\fg
-~ *0 :,

| o
.
HF 48"

HCHRSOICH)CF LRy

N-1

ZBT16

f) tratamiento del intermedio N-1 con base inorganica para obtener sl
compuesto  ZB716, acido  B-{{70,173)-17-hidroxi-7-{8-[{4,4,5,5 5-
pentaftuoropentilisulfinitinoniliestra~1, 3,510 )-rien-3-ii-bordnico:

OH H
PN N
i ¥ } Y
R 3 H — (RS P

i il
i H H H

b

o

i H
"‘A\\? aa N HG - oz ? 2
KF8 UCHNSOCHCRCF, B N SO CR R,
HO
N-1 ZB718
10
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En su segundo aspecto, la invencién se refiere ademas a los compuestos
de fébrmula general N-5, (7a,17B)-7-[9-[(4,4,5,5,5-pentafluoropentil)sulfiniljnonil]-
estra-1,3,5(10)-trien-17-aciloxi 3-triflatos, que tiene la estructura mostrada a
continuacion:

N-5

en donde R pusde ser un radical alquilo C1-C7 lineal o ramificado, un radical
aromatico o un radical heterociclico, y a los compusstos de formula general N-4,
(7a,17B)-7-[9-[(4,4,5,5,5-pentafluoropentil)sulfinillnonil]-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-estra-1,3,5(10)-trien-17-aciloxi, que tiene la estructura

mostrada a continuacion:

HCH 1o SO(CH2):CF 2CF5

OO
N
—3
‘ N-4

en donde R puede ser un radical alquilo C1-C7 lineal o ramificado, un radical
aromatico o un radical heterociclico.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En su primer aspecto, la invencion se refiere a un proceso para la sintesis
de ZB716 que comprende las etapas descritas a continuacion.

En la siguiente descripcidn, las proporciones entre reactivos se indican
como p/p, es decir, proporciones en peso, salvo que se especifique lo contrario.

La etapa a) consiste en la reaccidn de Fulvestrant, (7a,17B)-7-[9-
[(4,4,5,5,5-pentafluoropentil)sulfinillnonil]-estra-1,3,5(10)-trien-3,17-diol,
intermedio N-7 del proceso, con un agente triflatante, para obtener el intermedio
N-6, (7a0,17B)-7-[9-[(4,4,5,5,5-pentafluoropentil)sulfinillnonil]-estra-1,3,5(10)-
trien-3,17-ol 3-triflato:
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OH
A-NSOLE ) ‘
e i £
Sy
FJC\. ‘5'0 f\
- I.S\.,D 5 5,

{CHy)3SO(CH, CFoCF;, (CHa)eB0{CH; ), CF20F
N-7 M-8

El Fulvestrant, de una calidad adecuada para su uso en el proceso de la
presente invencidn, se puede obtener o bien siguiendo el proceso descrito en el
documento EP 2183267 B1, o bien usando Fulvestrant disponible en el mercado.

La triflacidn se produce exclusivamente en el grupo hidroxi fendlico sin
tener que proteger el otro grupo hidroxi presente en la molécula, usando una
bis(trifluorometanosulfonimida) aromatica de férmula general Ar-N(Tf)2 como
agente triflatante, en donde Ar indica el radical aromatico o heteroaromatico y el
grupo N(Tf)2 es el radical:

,80,CF,
—N,
S0,CF,

Para los fines de la presente invencidn, el agente triflatante preferido es el
compuesto  1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-[(trifluorometil)sulfoniljmetanosulfonamida
(también denominado habitualmente N,N-bis(trifluorometanosulfonil)anilina),
que tiene la férmula mostrada a continuacion:

F30., f?o O\\ AF3
FNTY

e

El agente triflatante se utiliza en una proporcion (p/p) comprendida entre
0,30y 1,20, preferiblemente entre 0,6 y 0,9, con respecto al intermedio N-7.

La reaccidn se lleva a cabo en diclorometano (DCM), operando a una
temperatura comprendida entre -15 y 40 °C, preferiblemente entre 0 y 30 °C,
durante un periodo de tiempo comprendido entre 4 y 12 horas, preferiblemente
entre 6 y 8 horas, en presencia de una base organica seleccionada entre
trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, 4-(dimetilamino)piridina, 2,6-lutidina.
Preferiblemente, se utiliza trietilamina.

La etapa b) consiste en la reaccion del intermedio N-6 con un agente
acilante para obtener el intermedio N-5, que tiene la férmula general mostrada a
continuacion:
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ref TR
O):, \O,- R k

MCH)eSO(CHL)CF 1CF5

H-5
en donde R es un radical alquilo C1-C7 lineal o ramificado, un radical aromatico
o un radical heterociclico. El agente acilante puede seleccionarse entre aquellos
que permitan la conversion del grupo hidroxi en la posicion 17 del intermedio N-
6 dentro de un grupo éster de férmula general -O-CO-R, en donde R tiene el
significado anteriormente indicado.

Preferiblemente el agente acilante es un agente acilante (R = -CHzs); en
este caso, en la elapa b), se obliene &l intermedio N-& (7a,178)-7-{9-[{4,4,5,5,5-
pentatiuoropentibsulfiniinonill-estra-1,3, 5(10)-trien-17-acetato 3-triflato:

o
A
- o) Ny, 4T H
FaCo Sﬂ F3C\s;/ /E ) |
7o o ,
{CHQ)QSO(CHQ}gCFQCFg d ACHRaSC{CH ) CF ,C0F 3

N-6 N-8'

Dicha conversidn se puede obtener con procedimientos conocidos por los
expertos en la materia, por ejemplo, siguiendo las instrucciones proporcionadas
en el libro “Esterification: Methods, Reactions, and Applications” editado por J.
Otera vy J. Nishikido, segunda edicidon, 2010 (Wiley - VCH).

El reactive acilante preferiblemente se selecciona enire acido acético,
cloruro de acstilo, bromuro de acetilo; mas preferiblemente se usa anhidrido.

La reaccion ocurre en presencia de un catalizador tal como 4-DMAP (4-
dimetilamino piridina) y DCC (diciclohexilcarbodiimida); 4-DMAP preferiblements
se usa en presencia de N N-discpropilaming, N,N-diisopropiletilamina,
irietilamina o, preferiblemente, piridina.

Si se usa piriding, esta también actia como disolvente para la reaccion.

La temperatura de reaccidon estéd comprendida entre 5 y 40 °C,
preferiblemente entre 20 y 30 °C.

El tiempo de reaccidn esta comprendido entre 30 minutos y & horas,
preferiblemente entre 1 v 3 horas.

La proporcién molar entre el intermedio N-6 y el agente acilante esta

8
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comprendida entre 1y 3,5, preferiblemente entre 2y 3.

En el caso preferido en el que se usa anhidrido acétido, la proporcién plp
entre el intermedio N-8 y el agente acilante esta comprendida entre 0,20 y 0,50,
preferiblemente entre 0,25 y 0,40,

La etapa ¢} consiste en la reaccion del intermedio N-5 con
444 & 555 5-octametil-2,2°-bi-1,3,2-dioxaborolano, compuesto que tieng la
férmula indicada a continuacion:
mwo\ams” &

N,
~g o

para obtener el intermedio de férmula general N-4,
o

bﬁ
Vi
H

| A
N Vs

™y,
HGHa)SO{CHz)oCF0Fs

A

en donde R tiene el significado anteriormente indicado.

N
En el caso preferido de la invencidén, R = -CHs, se obtiene &l compuesto

(7a,17B)-7-9-{(4,4,5,5 5-pentafluoropentil)sulfiniilnonil}-3-(4 4,5, 5-teframetil-
1,3, 2-dioxaborolan-2-ihy-estra-1,3,5(10)-trien-17 -acetato, N-4”

Q
O/h\ “““ qh« /0“\‘[ “““
Dol Eac

G ! - o B
Fitu - ;
o L\i\ =< ¥ ACHRSO(CHHCRLF
4o TCHRSOCH TR OF =
Ng

N8

El  compuesto 4,44 4’555 5-octametil-2,2’-bi-1,3,2-dioxaborolano
también denominado con el nombre comun de bis(pinacolato)diboro, esta
normalmente disponible en el mercado.

Se usa bis(pinacolato)diboro en una relacién molar comprendida entre 1
y 3, preferiblemente entre 1 y 2, con respecto al intermedio N-5.

En el caso preferido, R = -CHs, bis{pinacolato)diboro se usa en una
proporcion (p/p) comprendida entre 0,35 y 0,65, preferiblemente entre 0,40 vy
0,55, con respecto al intermedio N-8°.

La reaccién se lleva a cabo en acetonitrilo operando en las siguientes

9
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condiciones:
- una temperatura comprendida entre 40 y 90 °C, preferiblemente entre 35
y 75 °C;
- un periodo de tiempo comprendido entre 0,5 y 6 horas, preferiblemente
5 entre 1 y 3 horas;
- en presencia de un compuesto de paladio(ll), tal como acetato de
paladio(ll), cloruro de paladio(ll), o compuestos organometalicos que
comprenden paladio(ll), tal como diclorobis{ciclohexildi{1-
piperidinihfosfinalpaladio(it) o diclorobis{iri{1- piperidinibfosfinalpaladio(i;
10 - en presencia de una fosfina, tal como triciclohexilfosfina, difenii{p-
tolihyfosfina, tris{4-fluorofenibifosfina, iris(trimetilsiliifosfina, tris(1-
pirrolidinibfosfina, diciclohexil{etilifosfina o ferc-butiicloro(metitifosfing;
-y en prasencia de una base tal como acetato de potasio o sodio, o metilato
de potasio o s0dio.
15 Preferiblemente, la reaccidén se lleva a cabo usando metilato de potasio,
acetato de paladio(ll) y triciclohexilfosfina.

La etapa d) consiste en la reaccion del intermedio N-4 con una base
inorganica para obtener la mezcla hecha del intermedio N-3, acido (7a,173)-7-
19-[(4,4,5 5 5-pentafiucropentihsuifinilinonit}-3-(4,4 5 5-tetrametil-1,3 2~

20 dioxaborolan-2-ii)-estra-1,3,5(10)-trien-17-0l, v el compuesto ZB716, acido B-
H7a, 17817 -hidroxi-7-[9-[(4,4,5,5, 5-pentaflucropentil sulfinilinonil}-estra-
1,3,5(10)-trien-3-il]-bordnico:

OH

D

: (CH ) SOICHL)OFCF 5
-0
ﬁ """""""""""" ]
\ i
5 RS TICH)SCF CF "

Nt O

, MM SO(CHRCFCF;
2816

en donde R tiene el significado anteriormente indicado.
25 En el caso preferido de la invencidn, en el que R = -CHa se obtieneg en

10
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este paso la misma mezcla (N-3 y ZB716) obtenida en &l caso general, donde R
tiene uno de los significados antericrmente indicados.

Pueden usarse NaQOH, KOH, Li0O, anhidros o en formas hidratadas de los
mismos, coma bases inorganicas. Preferiblemente se usa NaQOH.

£l disolvente utilizado es una cetona como la acetona, MIBK {metil isobutil
cetona), MEK (metil etil cetona), ciclohexanona, 3-pentanona; preferiblemente se
usa acetona.

La base se aflade a la reaccién como solucion acuosa.

La reaccidn se lleva a cabo en un tiempo de reaccién comprendido entre
1y 24 horas, preferiblemente entre 4 y 12 horas.

La temperatura de reaccién esta comprendida entre 10 y 56 °C,
preferiblemente entre 15 y 40 °C.

La etapa e) consiste en la reaccién de la mezcla del N-3 y ZB716 con
KHF> para obtener el intermedio N-1, {7¢173)-7-{8-[{4,4,555-
pentafluoropentibsuifiniiinonifl-estra-1,3, 5(10-trien-17-ol-3-triflucroborato de

potasio:
O
»\J/g
[y
Nl of
i H H

S,

O /E/vaj
";3’ ¥ (CH)SOCHKCR:CFy
-0

!
N-3

-

OH N-1

D‘j/[il/\%?fg

(CHSO(CH ), CF O,

ZB718

El compuesto difluoruro de hidrogeno de potasio, KHF2, también
denominado por el nombre comun de bifluoruro de potasio, esta normalmente
disponible en el mercado.

También se conoce su uso, como se indica en el articulo “Potassium
Organotriflucroborates: New Perspectives in Organic Synthesis”, S. Darses et a/
Chem. Rev., 2008(108)1, paginas 288-325.

Se usa bifluoruro de potasio, KHF2, en una proporcion (p/p) comprendida

11
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entre 0,45 y 0,75, preferiblemente entre 0,55 y 0,70, con respecto a la mezcla
del compuesto £B71¢€ y el intermedio N-3.

La reaccién se lleva a cabo en un disolvente seleccionado entre etanol,
metanol, isopropanol, ferc-butanol, acetona, tetrahidrofurano (THF) y acetonitrilo
y mezclas de los mismos, anhidros o en una mezcla con agua.

Las condiciones de operacion preferidas son acetona acuosa a una
temperatura comprendida entre 10 y 40 °C, preferiblemente entre 15y 35 °C,
durante un periodo de tiempo comprendido entre 30 minutos y 4 horas,
preferiblemente entre 45 minutos y 2 horas.

Por ultimo, en la etapa f) del proceso, se hace reaccionar el intermedio N-
1 para obtener el compuesto ZB716, acido B-[(7a,17B)-17-hidroxi-7-[9-

[(4,4,5,5,5-pentafluoropentil)sulfiniljnonil]-estra-1,3,5(10)-trien-3-il]-bordnico:
Ok

| gos

? (CH;)QSD(CHZhCFgLFa
0

N-% £B718

Se pueden utilizar como reactivos hidroxidos de metales alcalinos,
carbonatos (carbonato de litio, sodio o potasio) o bicarbonatos (de sodio y
potasio).

Cuando se utilizan hidroxidos, se puede usar hidroxido de litio hidratado,
hidroxido de potasio e hidroxido de sodio.

Preferiblemente se utiliza hidréxido de litio monohidratado.

Cuando se utiliza hidroxido de litio monohidratado, el reactivo se utiliza en
una proporcion (p/p) comprendida entre 0,1 y 1,5, preferiblemente entre 0,15 y
1,0, con respecto al intermedio N-1.

La reaccidn se lleva a cabo usando una mezcla de agua con un disolvente
organico, tal como metanol, etanol, isopropanol, THF, acetonitrilo, acetona,
acetato de isopropilo o acetato de etilo (AcOEt), como disolvente.

Las condiciones de reaccion preferidas son el uso de AcOEt acuoso, una
temperatura comprendida entre 10 y 45 °C, preferiblemente entre 20y 30 °C, y
un tiempo de reaccion comprendido entre 4 y 12 horas, preferiblemente entre 5
y 8 horas.

En su segundo aspecto, la invencion se refiere a los compuestos que
tienen las siguientes formulas generales:

12
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- {7017 Bw7-{9-{{4,4 5 5 b-pentafiucropentilisulfiniinonitl-estra-1,3, 5(10)-
trign-17-actioxi 3-triflato:

N-§
en donde R puede ser un radical alquilo C1-C7 lineal o ramificado, un radical
aromatico o un radical heterociclico; y
- {7aA76)-7-18-{{(4.4,5,5,5-pentatiuoropantilsulfinilinonii}-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il}-estra-1 ,355(1D(})-trien~’i 7-acioxi:

N-4
en donde R puede ser un radical alquilo C1-C7 lineal o ramificado, un radical
aromatico o un radical heterociclico.

La invencion se ilustrara ademas mediante los siguientes ejemplos.
INSTRUMENTOS, METODOS Y CONDICIONES EXPERIMENTALES

RMN:

Espectrometro RMN JEOL 400 YH (400 MHz); software JEOL Delta
v5.1.1;

Espectros registrados en disolventes deuterados, tales como: Cloroformo-
d, D 99,8 %, que contiene un 0,1 % (v/v) de tetrametilsilano (TMS) como patron
interno; y Cloroformo-d, “100 %”, D 99,96 %, que contiene un 0,03 % (v/v) de
TMS, y DMSO-ds.

MS 1:

Instrumento: DSQ-trace Thermofisher

Introduccidn de la muestra - sonda de exposicion directa (dep)

lonizacién quimica (CIl) con metano

Presidén de metano: 2,2 psi

13
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Temperatura de la fuente: 200 °C
MS 2:
Instrumento: Detector Acquity UPLC QDa de Waters
lonizacidn por electrospray (ESI) con acido férmico
5 Temperatura de la fuente: 120 °C
UPLC:
Sistema cromatografico: Waters Acquity UPLC; Detector: Acquity UPLC
PDA y Detector A
Condiciones cromatograficas:
10 - Columna: Acquity UPLC BEH C18 1,7 um, 2,1 x 50 mm
- Caudal: 0,5 ml/min
- Detector: UV 225 nm
- Volumen de inyeccién: 1 i
- Temperatura: 35 °C
15 - Fase mévil A: H20 + acido férmico (FA) al 0,01 %
- Fase movil B: Acetonitrilo + acido férmico (FA) al 0,01 %

TIEMPO (min) FASE MOVIL A|FASE MOVIL B
(viv) (viv)

0,00 70 30
0,00-1,00 70 30
1,00-5,00 10 90
5,00-6,00 10 90
6,00-9,50 0 100
9,50-9,60 70 30
9,60-10,50 70 30

TLC

MERCK: TLC gel de silice 60 Fas4 Laminas de aluminio 20 x 20 cm, céd.

1.0554.0001.
20 Tinciones de TLC

Fosfomolibdato de cerio: Se disuelven 25 g de acido fosfomolibdico y 10
g de sulfato de cerio (IV) en 600 ml de H20. Se afiaden 60 ml de H2SO4al 98 %
y se lleva a 1|1 con H20. La placa se impregna con la solucion y posteriormente
se calienta hasta que se detectan los productos.
25 NOTAS
El agua utilizada en las descripciones experimentales se debe entender
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como agua pura, salvo que se indique lo contrario.
Los disolventes organicos usados en las descripciones experimentales se
deben entender como de calidad «técnica», salvo que se indique lo contrario.
Los reactivos y catalizadores usados en las descripciones experimentales
se deben entender como de calidad comercial, salvo que se indique lo contrario.

EJEMPLO 1
Este ejemplo es representativo de la etapa a) del proceso de la invencion.
FsC.. S&'O O\\S,,.-CF;;
d Vb
OH
x TEA, DOM
N 25 °C, 8h

CH e SO(CHCFCF 3
N-7 N-6

Se carga un matraz con 20 g de Fulvestrant (compuesto N-7), 200 ml de
diclorometano y 13,7 ml de trietilamina (TEA).

La mezcla se enfria hasta 5 °C y se afiade gota a gota en
aproximadamente 15 minutos una solucion de N,N-
bis(trifluorometanosulfonil)anilina (16,5 g) disuelta en 70 ml de diclorometano. Se
lleva a 25 °C y se mantiene en agitacion durante 8 horas.

Una vez que se completa la reaccion (monitorizacion por UPLC), el
disolvente se concentra destilando a presion reducida a 45 °C hasta que se
obtiene un volumen de 100 ml.

El residuo se lava tres veces con una solucion acuosa de hidroxido de
sodio 1 M (3x300 ml) y se concentra a presién reducida a 45 °C obteniendo 22 g
del intermedio N-6 (aceite) que se hace reaccionar como tal en la posterior
reaccion.

El Fulvestrant utilizado como reactivo de partida del método, sometido a
'"H-RMN y analisis Ms, muestra los siguientes datos analiticos:

'"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): 8,99 (s, 1H); 7,04 (d, 1H, J = 8,4 Hz); 6,49
(d, 1H, J = 8,0 Hz); 6,41 (s, 1H); 4,50 (s, 1H); 3,54-3,52 (m, 1H); 2,76-0,71 (m,
38H); 0,66 (s, 3H).

Las sefiales de "H-RMN a 8,99 ppm y 4,50 ppm (atribuibles a los protones
moviles en la posicidn 3 y 17) desaparecen tras la deuteraciéon de la muestra con
D20.

Masa (ESI): m/z = 629 [M*+1+22]; 607 [M*+1]; 589 [M*+1-H20].
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El intermedio obtenido N-6, sometido a "H-RMN y analisis Ms, muestra los
siguientes datos analiticos:

H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): "H-RMN (400 MHz, DMSO-d8): 7,42 (d,
1H, J = 88Hz), 7,15-7,12 (m, 2H); 4,50 (d, 1H, J = 4,4 Hz); 3,53-3,48 (m, 1H),
2,82-0,80 {m, 38H); 0,63 (s, 3H).

La sefal de '"H-RMN a 4,50 ppm (atribuible al protén mévil en la posicidn
3) desaparece después de la deuteracidn de la muestra con D20,

Masa (ESI): miz = 761 [M™+1+22], 738 [M*+1], 819 [M"+1-HCF.CF3].

EJEMPLO 2

Este ejemplo es representativo de la etapa b) del proceso de la invencidn.

o~
L

DhAP

g Arhidride acética PN
B \!,*\ Piriding \;,,f
fot > 25°C, 28 Pe b
i samaass A e e P g
' R ¢ 3
Foll o H
N e e FN ,..«‘l .
ol 4 b B REINIRS R LIn L P R S 0
ne By

Se carga un matraz con 1 g del intermedic N-& obtenido segun el
procedimiento descrito en el ejemplo anterior, v 14 mi de piridina.

Se afladen 10 mg de 4-dimetilaminopiridina vy, a continuacidn, se afiaden
gota a gota 0,3 mi de anhidrido acético mientras se mantiene la temperatura por
debajo de los 30 °C.

La mezcla se mantiene en agitacidn a 25 °C durante 2 horas.

La reaccion se monitoriza mediante el analisis TLC, en las siguientes
condiciones: placa de TLC: gel de silice aluming; sustrato de partida (intermedio
N-6) disuelto en diclorometano;, mezcla de reaccion apagada en HCIH 1 M y
extraida con acetato de stilo, la capa organica se siembra; eluyente:
EtQAc/heptano, 7:3; tincidn: fosfomolibdato de cerio.

La mezcla de reaccion se vierte en 12 ml de gcido clorhidrico 1 M enfriado
previamente hasta 5 °C.

Las capas se separan, y la capa organica se lava dos veces con acido
clorhidrico 1 M (2x10 mi}) y, a continuacion, con agua (2x10 mi).

Se concentra a presion reducida a 45 °C obteniendo 1,2 g de intermedio
N-%’ {aceite).

El intermedio N-5’ obtenido, sometido a "TH-RMN y analisis Ms, muestra
los siguientes datos analiticos:

H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): 7,40 (d, 1H, J = 88 Hz); 7,13-7,10 {m,
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2HY, 4,58 (1, 1H, J = 8,4 Hz), 2,83-0,82 (m, 38H); 1,85 (s, 3H); 0,73 (s, 3H}.
Masa (ESI*). m/z = 781 [M*+1].
EJEMPLO 3
Este ejemplo es representativo de la etapa ¢) del proceso de la invencion.

§

Lo

y ok ]
1 s
\)’: H
NN S YRR N '/n\\\’ir
PO, 3

Wiciclohexilfosfing ™

KOMe
TGN ; N

G0, 4 h

Se carga un matraz con el intermedio N-5’ (1,2 g), obtenido segun el
proceso descrito en el ejemplo anterior y 24 ml de acetonitrilo. La mezcla se
mantiene en agitacion a 25 °C durante 10 minutos. A la solucion se afiaden 0,6
g de bis(pinacolato)diboro, 0,4 ¢ de metilate de potasio, 0,1 g de
tricicichexilfosfina y 45 mg de acetato de paladio. Se calientia hasta 60 °C durante
1 hora.

Una vez que se completa la reaccion, (monitorizacién por UPLC), se filtra
la mezcla de reaccion, y el liquido de filtracidn se concentra a presion reducida
a 45 °C para obtener 1 g del intermedio N-4’ bruto.

El producto se purifica mediante columna cromatografica sobre gel de
silice, eluyendo con una mezcla de heptano/acetato de isopropilo 40:60. El
disolvente se concentra a presion reducida a 45 °C obteniendo 900 mg del
intermedio N-4’ (aceite).

El intermedio N-4’ se analiza por '"H-RMN vy espectroscaopia de masas.

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 7,35 (d, 1H, J = 8,0 Hz); 7,31 (s, 1H); 7,28
(d, 1H, J=84 Hz), 450 ¢, 1H, J =82 Hz); 2,83-0,77 (m, 50H); 1.96 (s, 3H); 0,73
(s, 3H).

Masa (ESI™): miz = 758 [M*+1].

EJEMPLO 4

Este ejemplo es representativo de la etapa d) del proceso de la invencion.
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Se carga un matraz con el intermedio N-4’ (900 mg), obtenido segun el
procedimiento descrito en el ejemplo anterior, y 9 ml de acetona.

A la mezcla se afiade una solucidon acuosa de hidréxido de sodio al 5 %
(9 ml) y la mezcla se agita a 25 °C durante 8 horas.

La reaccidon se monitoriza por analisis TLC, en las siguientes condiciones:
placa de TLC: gel de silice alumina; sustrato de partida (intermedio N-4’) disuelto
en diclorometano; mezcla de reaccion apagada en HCI 1 M y extraida con
acetato de etilo, la capa organica se siembra; eluyente: acetato de etilo; tincion:
fosfomolibdato de cerio.

Una vez que se ha completado la reaccién, se enfria hasta 5 °C y se
neutraliza con una solucion acuosa de acido clorhidrico al 37 %. El disolvente se
elimina a presion reducida a 45 °C y el residuo se extrae con 10 ml de acetato
de etilo.

Las capas se separan, y la capa organica se lava dos veces con agua
(2x10 ml).

Se concentra a presidn reducida a 45 °C obteniendo 700 mg de aceite
amarillo.

El intermedio obtenido, analizado por analisis UPLC, muestra la formacion
de una mezcla del intermedio N-3 y ZB716, cuyas areas pico en el cromatograma
de UPLC estan en una proporcion 47:53.

EJEMPLO 5

Este ejemplo es representativo de la etapa €) del proceso de la invencion.
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Se carga un matraz con la mezcla del intermedio N-3 y el compuesto
ZB716 (700 mg) obtenido segun el procedimiento descrito en el ejemplo anterior,
y 2,8 mi de acetona.

A la mezcla se afiade una solucion de biflucrure de potasio (430 mg)
disuelto en agua (1,2 mi) y se mantiene en agitacion a 25 °C durante 1 hora (la
reaccion se monitoriza por el analisis UPLC).

Una vez que se ha completado la reaccion, se elimina el disolvente a
presion reducida a 45 °C vy el residuo se extrae con acetato de etilo (10 mi).

Las sales inorganicas presentes se filtran, y el liquido de filtracidén se
concentra a presion reducida a 45 °C obteniendo 400 mg de 3-trifluoroborato de
Fulvestrant de potasio bruto (aceite amarillo). El residuo se recoge con 2 ml de
diclorometano y se afade gota a gota a una solucién de éter etilico enfriada hasta
0 °C. La suspensidén se mantiene en agitacién a 25 °C durante 1 hora. El sdlido
se filtra lavando con éter etilico frio. El sdlido se resuspende con éter etilico (4
ml), la suspensién se mantiene en agitacion a 25 °C durante 1 hora y el solido
se filtra lavando con éter etilico. El sdlido se seca a presion reducida a 45 °C
obteniendo 400 mg de sdlido blanco.

El intermedio N-1 se analiza mediante '"H-RMN y espectroscopia de
masas.

'"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 7,03 (d, 1H, J = 8,0 Hz); 6,98 (d, 1H, J =
9,1 Hz); 6,97 (s, 1H); 4,51 (d, 1H, J = 4,8 Hz); 3,55-3,51 (m, 1H); 2,81-0,71 (m
38H); 0,67 (s, 3H).

La sefial de '"H-RMN a 4,51 ppm desaparece tras la deuteracion de la
muestra con D20.

'SF-RMN (400 MHz, DMSO-dg): -84,5 (s, CF3); -117,1 (s, CF2); -138,52 (s,
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BF3).
Masa (ESI"): m/z = 657.
EJEMPLO 6
Este ejemplo e%Hrepresentativo de la etapa f) del proceso de la invencion.

L LIOHH,0

i —
N — . , HO.
KE 8 HCH ) SO{CH R GFCF, £i0Aa O, JoBO(CH s CFOF 4
25°C,ah HA
N-1 ZB716

Se carga un matraz con 300 mg del intermedio N-1 y 4,2 ml de acetato de
etilo.

A la mezcla se afiade una solucién de hidréxido de litio monohidratado (63
mg) en agua (2,1 ml) y se mantiene en agitacion a 25 °C durante 6 horas (la
reaccion se monitoriza mediante analisis 'TH-RMN y '"°F-RMN).

Una vez que se completa la reaccion, se afiade una solucién saturada de
cloruro de amonio (3 ml), se separan las capas, y la capa acuosa se vuelve a
extraer con acetato de etilo. La capa organica se lava con una solucion acuosa
saturada de cloruro de sodio y se concentra a presion reducida a 45 °C
obteniendo 250 mg de ZB716 bruto (solido amarrillo).

El producto bruto se disuelve en la cantidad mas pequefia de
tetrahidrofurano y se cristaliza con acetonitrilo.

El sélido se seca a presion reducida a 45 °C obteniendo 200 mg del
compuesto deseado, ZB716, como un sélido blanco, cuyos datos analiticos de
Ms, "H-RMN y "*C-RMN coinciden con los indicados en la bibliografia.

'"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 7,68 (s, 2H); 7,50 (d, 1H, J = 7,6 Hz); 7,43
(s, 1H); 7,23 (d, 1H, J = 7,6 Hz); 4,36 (d, 1H, J = 4,4 Hz); 3,56-3,55 (m, 1H); 2,84-
2,60 (m, 6H); 2,45-2,25 (m, 4H); 1,94-1,10 (m, 26H); 0,88 (m, 2H); 0,67 (s, 3H).

Las sefiales de 'H-RMN a 7,68 ppm y 4,36 ppm desaparecen tras la
deuteracion de la muestra con D20O.

SF-RMN (400 MHz, DMB0O-ds). -84,5 (s, CFa); -117,1 (s, CF2).

13C-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 141.8; 136,4; 134,2; 131,9; 125,3; 80,6;
51,7, 49,9; 46,7; 43,5, 42,1; 39,1, 37,4; 34,7; 33,3; 30,4; 29,8; 29,5, 29,3; 29.1;
29,0; 28,6; 28,0; 27,3; 25,6; 22,8; 22,5, 14,6; 11,8.

Masa (ESI*): m/z = 657 [M*+1+22]; 635 [M*+1]; 617 [M*+1-H20].
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REIVINDICACIONES

1. Proceso para la sintesis de acide B-[(7a,17B)-17-hidroxi-7-[9-[(4,4,5,5,5-
pentafluoropentil)sulfiniljnonil]-estra-1,3,5(10)-trien-3-il]-borénico  {compussto
ZB8718), que comprende las siguientes etapas:

a) reaccion de Fulvestrant, (7a,178)-7-{9-[{4,4,5,5,5-
pentafluoropentibsuifiniiinonifl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17-diol, intermedio N-7 del
proceso, con un agente triflatante, para obtener el intermedio N-6, (7a,17B)-7-[9-

[(4,4,5,5,5-pentafluoropentil)sulfinillnonil]-estra-1,3,5(10)-trien-17-ol 3-triflato:
OH OH

ARN{SO,GFa) H b
e A Y )

a:ﬁ
[¢]
A
3 x\o
Eg;/
< o ok 11
&
T

> CHa1S0(CH}CFCF CH)pSC(CHE)3CFZCF;

N-7 N-&

b) reaccién del intermedio N-6 con un reactivo acilante para obtener un

intermedio de formula general N-5,
o

OH O“(KR

s ..( e ,rg
¢ H
o ‘/"- ) f] e o - FaN 2
Fotu j\/ Ao A FoCuf | g R
- e, =, 7 E
d o 7 N CHg 3 SO{CH; RO CF d "7 MO RSO(GHNCFIOF:
NG N-5

en donde R se selecciona entre un radical alquilo C1-C7 lineal o ramificado, un
radical aromatico y un radical heterociclico;

c) reaccién del intermedio N-5 con 4,44 4 555 5-octametil-2,2’-bi-1,3,2-
dioxaborolano para obtener el intermedio de formula general N-4,

[¥]
v&QR
:
f\? N RS O(CH 1 CFACF
N0

N4

I’A

d) reaccioén del intermedio N-4 con una base inorganica para obtener la mezcla
hecha del intermedio N-3, (70,17B)-7-[9-[(4,4,5,5,5-
pentafluoropentil)sulfinillnonil]-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-

estra-1,3,5(10)-trien-17-ol y el compuesto ZB716, acido B-[(7a,17p)-17-hidroxi-
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7-{9-[{4,4,5 5 S-pentafiuoropentihsuifindlnonitl-estra-1,3,5(10)-trien-3-il}-
borénico:

N-4

ZHItE

e) reaccion de la mezcla hecha del intermedio N-3 y el compuesto ZB716 con
5 KHF2 para obtener el intermedio N-1, (7g,178)-7-{9-{(4,4,555-
pentaflucropentibisulfiniiinonill-estra-1,3,5(10)-rien-17-ol-3-triflucroborato de

poiasic:
OH
O

2 :N/
ot

¥ %CHQ)&O(QHg)gCFzQFg

P

N-3
.—*

4
NP "
H \g

How, A naR

B S OICHaRERSOF

HO

IB716

f) tratamiento del intermedio N-1 con una base inorganica para obtener &
10 compuestio 28716, acido B-{7a, 176317 -hidroxi-7-{9-[{4,4,5,5,5-
pentafluoropentiisulfiniiinonill-estra-1,3,5(10-trien-3-ili-bordnico:
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Ok . OH
| ]
KEB N N

HO~ ‘/\\/
(GHpJp RO TFCF, Hg ‘%CHE}QSO(CHZ}&CFzCFa

N-1 ZB7T18

2. Proceso segun la reivindicacién 1 en donde R = -CHz en la etapa b) se

produce el intermedio N-8, (7o, 17B)-7-[9-[(4,4,5,5,5-

pentaflucropentibsulfinidinonill-estra-1,3, 5(10)-trien-17-acetato 3-triflato, que
5 tiene la siguiente formula:

FalGu //O

J e "CH,pSO(CH ) CF,CFy

N5
y en la etapa c), se produce el intermedio N-4’, (7o, 178)-7-[9-{{4,4,555-
pentaflucropentibsulfinilinonil]-3-(4,4,5, 5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il}-
estra-1,3,5(10)-trien-17 -acetato, que tiene la siguiente formula:

D '
*‘ﬁj ACHg)sSOICH5CFACFy
10 hd :
3. Proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 0 2, en donde, en la
etapa a), se utiliza una bis(trifluorometanosulfonimida) aromatica de férmula
general Ar-N(Tf)2 como agente triflatante, en donde Ar indica el radical aromatico
o heteroaromatico y el grupo N(Tf)2 es el radical:
LSQ.CF,
—N,
15 SOQCF?
4. Proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
donde dicho agente triflatante es 1,1, 1-trifluoro-N-fenil-N-

[(trifluorometil)sulfonillmetanosulfonamida.
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5. Proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
donde el agente acilante de la etapa b) es anhidrido acético.

5 6. Un compuesto (7a,17)-7-[9-[(4,4,5,5,5-pentafluoropentilsulfiniljnonil}-estra-
1,3,5(10)-trien-17-aciloxi 3-triflato, de formula general:

¥
r \R
FaCu, f"/o
,frs‘* ",
d © (CH3)SO{CHL)CF0F 5

N-§
en donde R se selecciona entre un radical alquilo C1-C7 lineal o ramificado, un
radical aromatico y un radical heterociclico.

10
7. El compuesto N-5’ segun la reivindicacién 6, en donde R = -CHz
0
[/
oJ\
FsC. n’.:‘o
P %,
d ©° (CHa)SO(CH)CF2CFs

N-5'
8. Un compuesto (7a,178)-7-[9-{(4,4,5,5,5-pentatlucropentil}sulfiniiinoni]-3-
{4,4,5 5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il}-estra-1,3,5(10)-trien-17-aciloxi, de
15 formula general:
o}
L

o R

>§( " CHa)sSOIGH)CF2CF;
N-4

en donde R se selecciona entre un radical alquilo C1-C7 lineal o ramificado, un
radical aromatico y un radical heterociclico.
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9. El compuesto N-4’ segun la reivindicaciéon 8, en donde R = -CH3

i {CH)gSO{CH,);CF,CF 3
O
\

N-&*
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