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DESCRIPCION
Proceso para preparar compuestos de ciclopentilpirimidina hidroxilada
Prioridad de la invencién

Esta solicitud reivindica la prioridad de la Solicitud Provisional de Estados Unidos Numero 61/648421, que se
presento6 el 17 de mayo de 2012, y la Solicitud Provisional de Estados Unidos Numero 61/785281, que se presento
el 14 de marzo de 2013. El contenido en su totalidad de estas solicitudes provisionales se incorpora por la presente
en el presente documento por referencia.

Campo de la invencién

Se desvelan en el presente documento procesos para preparar y purificar compuestos de ciclopentilpirimidina con
actividad terapéutica, contra enfermedades tales como cancer, como inhibidores de la cinasa AKT.

Antecedentes de la invencion

Las enzimas proteina cinasa B/Akt son un grupo de serina/treonina cinasas que se sobreexpresan en ciertos
tumores humanos. La Publicacién de Solicitud de Patente Internacional Nimero WO 2008/006040 y la Pat. de
Estados Unidos n.° 8.063.050 analizan varios inhibidores de AKT, incluyendo el compuesto (S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-
((5R,7R)-7-hidroxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-3-(isopropilamino)propan-1-ona
(GDC-0068).

El documento EP-A-1 188 754 desvela derivados de pirazol sustituidos que tienen efectos inhibidores de MAP
cinasa p38 y su preparacion.

Aunque los procesos descritos en el documento WO 2008/006040 y la Pat. de Estados Unidos n.° 8.063.050 son
utiles para proporcionar compuestos de ciclopenta[d]pirimidina hidroxilada como inhibidores de proteina cinasa AKT,
son necesarios procesos alternativos o mejorados, incluyendo para la fabricacion a gran escala de estos
compuestos.

Breve resumen de la invenciéon

Se desvelan procesos para preparar, separar y purificar compuestos detallados en el presente documento. Los
compuestos proporcionados en el presente documento incluyen inhibidores de proteina cinasa AKT, sales de los
mismos, e intermedios Utiles en la preparacién de dichos compuestos.
Un aspecto incluye un proceso que comprende, poner en contacto un compuesto de féormula IV, o una sal del
mismo:

R1

en la que:

R" es hidrégeno o un grupo protector amino;
R? es hidroégeno o alquilo C1-C12 opcionalmente sustituido; y
R3 es halégeno,

con monoxido de carbono, catalizador de carbonilacion y alcohol de formula R*OH para formar un compuesto de
formula lll, o una sal del mismo:
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R1

|
O

N

2

NN CO,R
L

N” > Co,R*

en la que
R* es alquilo C1-Ce.

5  Otro aspecto incluye un proceso que comprende (i) hacer reaccionar un compuesto de férmula I, o sal del mismo,
con base para formar un intermedio; y (ii) descarboxilar el intermedio para producir un compuesto de formula Il, o
una sal del mismo.

R1
|
O
N
N
I ~
N
(0]
11
en la que R' es como se define para la formula V.
10
Otro aspecto incluye un proceso que comprende reducir un compuesto de férmula Il, o una sal del mismo, para
formar un compuesto de formula I, o una sal del mismo
R‘1
|
)
N
N™
| o
N
OH,
I
en la que R' es como se define para la formula IV.
15

Otro aspecto incluye un proceso de preparacion de un compuesto de formula X, o una sal del mismo

Raoch;\/COZRZ
CO,RP
X
20 enla que R? y R” son independientemente alquilo C1-12; y R? es hidrégeno o alquilo C1-C12 opcionalmente sustituido,

comprendiendo el proceso poner en contacto un compuesto de férmula XI con una lipasa para formar el compuesto
de formula X

Raozc\g\/cosz
CO,RP

XI
25
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Otro aspecto incluye un proceso para hacer reaccionar un compuesto de formula X, o una sal del mismo, con
formamidina, para formar un compuesto de formula XllI, o una sal del mismo,

OH -

- 2

NN CO,R
L

N” OH ,

Xl

Otro aspecto incluye un proceso que comprende clorar un compuesto de formula XIl, o una sal del mismo, para

formar un compuesto de formula XIII.
cl =
: 2
N CO.R
L
N~ ~Cl .

X1

Otro aspecto incluye un proceso que comprende poner en contacto un compuesto de formula XIll, o una sal del
mismo, con un compuesto

/N 1
H-N N-R
/

para formar un compuesto de formula 1Va, o una sal del mismo.
Descripcion detallada de la invencién

Ahora se hara referencia en detalle a ciertas realizaciones de la invencién, cuyos ejemplos se ilustran en las
estructuras y formas adjuntas. Aunque la invencion se describira junto con las realizaciones enumeradas, se
entendera que no pretenden limitar la invencion a las realizaciones. Por el contrario, la invencién pretende incluir
todas las alternativas, modificaciones y equivalentes que puedan incluirse dentro del alcance de la presente
invencion como se define por las reivindicaciones. En el caso de que uno o mas de los materiales incorporados de la
bibliografia y similares difieran de o contradigan esta solicitud, incluyendo, pero sin limitacion, los términos definidos,
el uso de los términos, las técnicas descritas, o similares, prevalecera esta solicitud.

"Acilo" se refiere a un sustituyente que contiene carbonilo representado por la formula -C(O)-R en la que R es
hidrégeno, alquilo, un cicloalquilo, un heterociclilo, alquilo sustituido con cicloalquilo o alquilo sustituido con
heterociclilo en el que el alquilo, alcoxi, cicloalquilo y heterociclilo estan independientemente opcionalmente
sustituidos y son como se definen en el presente documento. Los grupos acilo incluyen alcanoilo (por ejemplo,
acetilo), aroilo (por ejemplo, benzoilo), y heteroaroilo (por ejemplo, piridinoilo).

El término "alquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un radical hidrocarburo monovalente de
cadena lineal o ramificada saturado de uno a doce atomos de carbono, y en otra realizacion de uno a seis atomos de
carbono, en el que el radical alquilo puede estar opcionalmente sustituido independientemente con uno o mas
sustituyentes descritos en el presente documento. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero sin limitacion,
metilo (Me, -CHsa), etilo (Et, -CH2CH?a), 1-propilo (n-Pr, n-propilo, -CH2CH2CHs3), 2-propilo (i-Pr, i-propilo, -CH(CHz)2),
1-butilo (n-Bu, n-butilo, -CH2CH2CH2CHs), 2-metil-1-propilo (i-Bu, i-butilo, -CH2CH(CHa)2), 2-butilo (s-Bu, s-butilo, -
CH(CHz3)CH2CHs), 2-metil-2-propilo (-Bu, t-butilo, -C(CHs)s), 1-pentilo (n-pentilo, -CH2CH2CH2CH2CHs), 2-pentilo (-
CH(CH3)CH2CH2CHas), 3-pentilo  (-CH(CH2CHz3)2), 2-metil-2-butilo  (-C(CHz)2CH2CHz),  3-metil-2-butilo (-
CH(CHs)CH(CHz)2), 3-metil-1-butilo (-CH2CHz2 CH(CHs)z2), 2-metil-1-butilo (-CH2CH(CHs)CH2CHz), 1-hexilo (-
CH2CH2CH2CH2CH2CH3), 2-hexilo (-CH(CH3)CH2CH2CH2CHs), 3-hexilo (-CH(CH2CHs)(CH2CH2CH3)), 2-metil-2-
pentilo (-C(CHs3)2CH2CH2CHsa), 3-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH(CH3s)CH2CHs), 4-metil-2-pentilo (-
CH(CHs)CH2CH(CHs)2), 3-metil-3-pentilo (-C(CHs)(CH2CHs)2), 2-metil-3-pentilo (-CH(CH2CH3)CH(CHs)2), 2,3-dimetil-
2-butilo (-C(CHz)2CH(CHBa)z2), 3,3-dimetil-2-butilo (-CH(CHs)C(CHs)s, 1-heptilo, 1-octilo, y similares.

El término "alquileno”, como se usa en el presente documento, se refiere a un radical hidrocarburo divalente
saturado lineal o ramificado de uno a doce atomos de carbono, y en otra realizacion de uno a seis atomos de
carbono, en el que el radical alquileno puede estar opcionalmente sustituido independientemente con uno o mas
sustituyentes descritos en el presente documento. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacion, metileno, etileno,
propileno, 2-metilpropileno, pentileno, y similares.
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El término "alquenilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un radical hidrocarburo monovalente de
cadena lineal o ramificada de dos a doce atomos de carbono, y en otra realizacion de dos a seis atomos de carbono,
con al menos un sitio de insaturacion, es decir, un doble enlace carbono-carbono, sp?, en el que el radical alquenilo
puede estar opcionalmente sustituido independientemente con uno o mas sustituyentes descritos en el presente
documento, e incluye radicales que tienen orientaciones "cis" y "trans", o como alternativa, orientaciones "E" y "Z".
Los ejemplos incluyen, pero sin limitacién, etilenilo o vinilo (-CH=CH), alilo (-CH2CH=CHy>), 1-propenilo, 1-buten-1-
ilo, 1-buten-2-ilo, y similares.

El término "alquinilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un radical hidrocarburo monovalente lineal
o ramificado de dos a doce atomos de carbono, y en otra realizacion de dos a seis atomos de carbono, con al menos
un sitio de insaturacion, es decir, un triple enlace carbono-carbono, sp, en el que el radical alquinilo puede estar
opcionalmente sustituido independientemente con uno o mas sustituyentes descritos en el presente documento. Los
ejemplos incluyen, pero sin limitacion, etinilo (-C=CH) y propinilo (propargilo, -CH2C=CH).

El término "alcoxi" se refiere a un radical monovalente lineal o ramificado representado por la férmula -OR en la que
R es alquilo, alquenilo, alquinilo o cicloalquilo, que puede estar adicionalmente opcionalmente sustituido como se
define en el presente documento. Los grupos alcoxi incluyen metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, mono-, di- y tri-
fluorometoxi y ciclopropoxi.

"Amino" se refiere a aminas primarias (es decir, -NH2), secundarias (es decir, -NRH), terciarias (es decir, -NRR) y
cuaternarias (es decir, -N*RRRX"), que estan opcionalmente sustituidas, en las que R es independientemente
alquilo, alcoxi, un cicloalquilo, un heterociclilo, alquilo sustituido con cicloalquilo o alquilo sustituido con heterociclilo,
en las que el alquilo, alcoxi, cicloalquilo y heterociclilo son como se definen en el presente documento. Las aminas
secundarias y terciarias particulares son alquilamina, dialquilamina, arilamina, diarilamina, aralquilamina y
diaralquilamina, en las que los alquilos y arilos son como se definen en el presente documento y estan
independientemente opcionalmente sustituidos. Las aminas secundarias y terciarias particulares son metilamina,
etilamina, propilamina, isopropilamina, fenilamina, bencilamina dimetilamina, dietilamina, dipropilamina y
diisopropilamina.

Las expresiones "cicloalquilo”, "carbociclo", "carbociclilo" y "anillo carbociclico", como se usan en el presente
documento, se usan de forma intercambiable y se refieren a radical hidrocarburo ciclico saturado o parcialmente
insaturado que tiene de tres a doce atomos de carbono, y en otra realizaciéon de tres a ocho atomos de carbono. El
término "cicloalquilo" incluye estructuras cicloalquilo monociclicas y policiclicas (por ejemplo, biciclicas vy triciclicas),
en el que las estructuras policiclicas incluyen opcionalmente un anillo cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado
condensado a un anillo cicloalquilo o heterociclico saturado, parcialmente insaturado o aromatico. Los ejemplos de
grupos cicloalquilo incluyen, pero sin limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclohexenilo, ciclohexadienilo, cicloheptenilo y similares. Los carbociclos biciclicos incluyen aquellos que tienen de 7
a 12 atomos en el anillo dispuestos, por ejemplo, como un sistema biciclo [4,5], [5,5], [5,6] o [6,6], o como sistemas
puenteados tales como biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[2.2.2]octano, y biciclo[3.2.2]nonano. El cicloalquilo puede estar
opcionalmente sustituido independientemente con uno o mas sustituyentes descritos en el presente documento.

El término "arilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un radical hidrocarburo monovalente
aromatico de 6-20 atomos de carbono obtenido por la eliminacién de un atomo de hidrégeno de un uUnico atomo de
carbono de un sistema anular aromatico de partida. Arilo incluye radicales biciclicos que comprenden un anillo
aromatico condensado a un anillo carbociclico o heterociclico saturado, parcialmente insaturado o aromatico. Los
grupos arilo a modo de ejemplo incluyen, pero sin limitacion, radicales obtenidos a partir de benceno, naftaleno,
antraceno, bifenilo, indeno, indano, 1,2-dihidronaftaleno, 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, y similares. Los grupos arilo
pueden estar opcionalmente sustituidos independientemente con uno o mas sustituyentes descritos en el presente
documento.

Las expresiones "heterociclo”, "heterociclilo" y "anillo heterociclico", como se usa en el presente documento, se usan
de forma intercambiable y se refieren a un radical carbociclico saturado o parcialmente insaturado de 3 a 12 atomos
en el anillo en el que al menos un atomo en el anillo es un heteroatomo independientemente seleccionado entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, siendo C los atomos restantes en el anillo, donde uno o mas atomos en el anillo pueden
estar opcionalmente sustituidos independientemente con uno o mas sustituyentes descritos a continuacién. Una
realizacién incluye heterociclos de 4tomos de 3 a 7 miembros en el anillo en los que al menos un atomo en el anillo
es un heteroatomo independientemente seleccionado entre nitrogeno, oxigeno y azufre, siendo C los atomos
restantes en el anillo, donde uno o mas atomos en el anillo pueden estar opcionalmente sustituidos
independientemente con uno o mas sustituyentes descritos a continuacion. El radical puede ser un radical de
carbono o un radical heteroatomo. El término "heterociclo" incluye heterocicloalcoxi. "Heterociclilo" también incluye
radicales donde los radicales heterociclo se usan con un anillo carbociclico o heterociclico saturado, parcialmente
insaturado o aromatico. Los ejemplos de anillos heterociclicos incluyen, pero sin limitacion, pirrolidinilo,
tetrahidrofuranoilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidino,
morfolino, tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo, homopiperazinilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, homopiperidinilo,
oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo,
dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, ditianilo, ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo,
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pirazolidinilimidazolinilo, imidazolidinilo, 3-azabiciclo[3,1,0]hexanilo, 3-azabiciclo[4,1,0]heptanilo,
azabiciclo[2,2,2]hexanilo, 3H-indolil quinolizinilo y N-piridil ureas. Los restos espiro también se incluyen dentro del
alcance de esta definicion. El heterociclo puede estar unido a C o unido a N, cuando sea posible. Por ejemplo, un
grupo obtenido a partir de pirrol puede ser pirrol-1-ilo (unido a N) o pirrol-3-ilo (unido a C). Ademas, un grupo
obtenido a partir de imidazol puede ser imidazol-1-ilo (unido a N) o imidazol-3-ilo (unido a C). Los ejemplos de
grupos heterociclicos en los que 2 atomos de carbono en el anillo estan sustituidos con restos oxo (=O) son
isoindolin-1,3-dionilo y 1,1-dioxo-tiomorfolinilo. Los grupos heterociclo en el presente documento estan
opcionalmente sustituidos independientemente con uno o mas sustituyentes descritos en el presente documento.

El término "heteroarilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un radical monovalente aromatico de un
anillo de 5, 6 o 7 miembros e incluye sistemas anulares condensados (al menos uno de los cuales es aromatico) de
5-10 atomos que contiene al menos un heteroatomo independientemente seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y
azufre. Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, pero sin limitacién, piridinilo, imidazolilo, imidazopiridinilo,
pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinnolinilo, indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo,
piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo,
benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo y furopiridinilo.
Los restos espiro también se incluyen dentro del alcance de esta definicién. Los grupos heteroarilo pueden estar
opcionalmente sustituidos independientemente con uno o mas sustituyentes descritos en el presente documento.

"Grupo protector amino", como se usa en el presente documento, se refiere a grupos empleados comiunmente para
impedir que los grupos amino reaccionen durante las reacciones realizadas en otros grupos funcionales. Los
ejemplos de dichos grupos protectores incluyen carbamatos, amidas, grupos alquilo y arilo, iminas, asi como
muchos derivados N-heteroatomo que pueden eliminarse para regenerar el grupo amina deseado. Los grupos
protectores amino particulares son Ac (acetilo), trifluororacetilo, ftalimida, Bn (bencilo), Tr (trifenilmetilo o tritilo),
bencilidenilo, p-toluenosulfonilo, Pmb (p-metoxibencilo), Boc  (terc-butiloxicarbonilo), Fmoc  (9-
fluorenilmetiloxicarbonilo) y Cbz (carbobenciloxi). Se encuentran ejemplos adicionales de estos grupos en: Wuts, P.
G. M. y Greene, T. W. (2006) Frontmatter, en Greene's Protective Groups in Organic Synthesis, Cuarta Edicién, John
Wiley & Sons, Inc., Hoboken, NJ, Estados Unidos. La expresion "amino protegido" se refiere a un grupo amino
sustituido con uno de los grupos protectores amino anteriores.

El término "sustituido", como se usa en el presente documento, se refiere a cualquiera de los grupos anteriores (por
ejemplo, alquilo, alquileno, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo y heteroarilo) donde al menos un
atomo hidrégeno se reemplaza con un sustituyente. En el caso de un sustituyente ("=0"), se reemplazan dos atomos
de hidrégeno. "Sustituyentes" dentro del contexto de esta invencion incluyen, pero sin limitacién, halégeno, hidroxi,
0xo, ciano, nitro, amino, alquilamino, dialquilamino, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, alcoxi, alquilo sustituido,
tioalquilo, haloalquilo (incluyendo perhaloalquilo), hidroxialquilo, aminoalquilo, alquenilo sustituido, alquinilo
sustituido, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclo, heterociclo
sustituido, -NR°Rf, -NR°C(=O)Rf -NR°C(=O)NR°Rf, -NReC(=0)OR-NR®SO2Rf, -OR®, =C(-O)Rs-C(-O)OR®, -
C(=O)NR®Rf, -OC(=0)NR®R, -SR¢, -SOR¢®,-S(=0)2R¢®, -0S(=0)2R¢®, -S(=0)20R¢®, en los que R® y Rf son iguales o
diferentes e independientemente hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo,
alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heterociclo, heterociclo sustituido.

El término "halo" o "halégeno”, como se usa en el presente documento, se refiere a fltor, cloro, bromo o yodo.
El término "un/una”, como se usa en el presente documento, significa uno o mas.

La referencia a "aproximadamente" un valor o parametro en el presente documento incluye (y describe)
realizaciones que se refieren a ese valor o parametro per se, y en una realizaciéon mas o menos el 20 % del valor
dado. Por ejemplo, la descripcion que hace referencia a "aproximadamente X" incluye la descripcion de "X".

Las "sales farmacéuticamente aceptables" incluyen sales de adicion tanto de acidos como de bases. Las sales a
modo de ejemplo incluyen, pero sin limitacién, sales sulfato, citrato, acetato, oxalato, cloruro, bromuro, yoduro,
nitrato, bisulfato, fosfato, fosfato de acido, isonicotinato, lactato, salicilato, citrato de acido, tartrato, oleato, tanato,
pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucuronato, sacarato,
formiato, benzoato, glutamato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y pamoato
(es decir, 1,1'-metileno-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)). Una sal farmacéuticamente aceptable puede implicar la inclusion
de otra molécula, tal como un i6n acetato, un i6n succinato u otro contraién. El contraién puede ser cualquier resto
organico o inorganico que estabiliza la carga en el precursor.

"Sal de adicion de acidos farmacéuticamente aceptable” se refiere a las sales que conservan la eficacia biologica y
las propiedades de las bases libres y que no son biolégicamente, o de otro modo, indeseables, formadas con acidos
inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido carbénico, acido
fosforico y similares, y los acidos organicos pueden seleccionarse entre las clases alifaticas, cicloalifaticas,
aromaticas, aralifaticas, heterociclicas, carboxilicas y sulfonicas de acidos organicos, tales como acido férmico,
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acido acetico, acido propiodnico, acido glicolico, acido glucénico, acido lactico, acido piravico, acido oxalico, acido
malico, acido maleico, acido maloneico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido
aspartico, acido ascérbico, acido glutamico, acido antranilico, acido benzoico, acido cinnamico, acido mandélico,
acido embonico, acido fenilacético, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-
toluenosulfénico, acido salicilico, y similares.

"Sales de adicion de bases farmacéuticamente aceptables" incluyen las obtenidas a partir de bases inorganicas,
tales como sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, hierro, cinc, cobre, manganeso, aluminio y
similares. Particularmente, las sales de adicion de bases son las sales de amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio.
Las sales obtenidas a partir de bases no toxicas organicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas
primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas, incluyendo aminas sustituidas de origen natural, aminas
ciclicas y resinas de intercambio iénico, tales como isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina,
tripropilamina, etanolamina, 2-dietilaminoetanol, trometamina, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina,
procaina, hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina, glucosamina, metilglucamina, teobromo, purinas, piperizina,
piperidina, N-etilpiperidina, resinas de poliamina y similares. Particularmente, las bases no tdxicas organicas son
isopropilamina, dietilamina, etanolamina, trometamina, diciclohexilamina, colina y cafeina.

Los compuestos de la presente invencion, a menos que se indique otra cosa, incluyen compuestos que difieren
Unicamente en presencia de uno o mas atomos enriquecidos con isétopos. Por ejemplo, los compuestos de la
presente invencién, en los que uno o mas atomos de hidrogeno se reemplazan por deuterio o tritio, 0 uno o mas
atomos de carbono se reemplazan por un atomo de carbono '*C o C, o uno o mas atomos de nitrégeno se
reemplazan por un atomo de nitrégeno '°N, o uno o mas atomos de azufre se reemplazan por un atomo de azufre
335, 34S 0 %S, 0 uno o mas atomos de oxigeno se reemplazan por un atomo de oxigeno 7O o 80, estan dentro del
alcance de esta invencion.

Un aspecto incluye un proceso que comprende poner en contacto un compuesto de férmula IV, o una sal del mismo:

en la que

R" es hidrégeno o un grupo protector amino;
R? es hidroégeno o alquilo C1-C12 opcionalmente sustituido; y
R3 es halégeno,

con monoxido de carbono, catalizador de carbonilacion y alcohol de formula R*OH para formar un compuesto de
formula lll, o una sal del mismo:

R1

!
O

N

2

NN CO,R
I
kN CO,R*

en la que
R* es alquilo C1-Ce.

En ciertas realizaciones, el catalizador de carbonilacién usado para formar un compuesto de formula Ill es un
catalizador de metal de transicion, por ejemplo, un catalizador de paladio (por ejemplo, Pd(OAc)2 mas dppp). En otro
ejemplo, el catalizador de carbonilacion es una mezcla de un cloruro de metal ligando ([LnM]CI) (donde el ligando es,
por ejemplo, (S)- o (R)-a,o0-bis[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-2-pirrolidinametanol trimetilsilil éter, y el metal es, por
ejemplo, Al o Cr), y NaCo(CO)4. En un ejemplo, la reaccién de carbonilacién se realiza en un disolvente aprético
polar, tal como THF o dimetoxi etano ("DME" o "glima"). En un ejemplo, la reaccién de carbonilacién se realiza a
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presion aumentada de gas CO, por ejemplo, de aproximadamente 100 psi (6,9 x 103 hPa) a aproximadamente
1000 psi (6,9 x 10* hPa). En ciertas realizaciones, R es hidrégeno.

En ciertas realizaciones, R' es un grupo protector amino. En ciertas realizaciones, R' es Ac, trifluoroacetilo, ftalimida,
Bn, Tr, bencilidenilo, p-toluenosulfonilo, Pmb, Boc, Fmoc o Cbz. En ciertas realizaciones, R" es un grupo Boc.

En ciertas realizaciones, R? es hidrogeno.

En ciertas realizaciones, R? es etilo.

En ciertas realizaciones, R? es alquilo Ci-C12 opcionalmente sustituido con halégeno o fenilo. En ciertas
realizaciones, R? es alquilo C1-C12. En ciertas realizaciones, R? es metilo, bencilo, etilo, propilo o butilo. En ciertas
realizaciones, R? es metilo o bencilo. En ciertas realizaciones, R? es hidrogeno, bencilo, etilo, propilo o butilo.

En ciertas realizaciones, R® es Cl, Br o I. En ciertas realizaciones, R® es Cl.

En ciertas realizaciones, R* es alquilo C1-C12. En ciertas realizaciones, R* es isopropilo.

En ciertas realizaciones, R es un grupo protector amino, R? es alquilo C1-C12 opcionalmente sustituido con fenilo, R®
es haldgeno y R* es alquilo C1-Cr2.

En ciertas realizaciones, R" es un grupo protector Boc, R? es metilo o bencilo, R® es Cl y R* es isopropilo.
En ciertas realizaciones, el compuesto de formula IV comprende un compuesto de formula 1Va
R1

I
N

Y
: 2

N)Y\/COZR

|

L re ’

IVa
en la que R', R2y R® son como se definen en la formula IV.

En ciertas realizaciones, en el compuesto de formula IVa, R' es un grupo protector Boc, R? es metilo o bencilo y R®
es Cl.

En ciertas realizaciones de formula IVa, R? no es metilo. En ciertas realizaciones de formula 1Va, R? es hidrogeno.
En ciertas realizaciones de formula 1Va, R? es alquilo C1-C12 opcionalmente sustituido con halégeno o fenilo. En
ciertas realizaciones de formula IVa, R? es alquilo C1-C12. En ciertas realizaciones de formula IVa, R? es metilo,
bencilo, etilo, propilo o butilo. En ciertas realizaciones de formula IVa, R? es metilo o bencilo. En ciertas realizaciones
de formula 1Va, R? es bencilo, etilo, propilo o butilo. En ciertas realizaciones de formula [Va, R? es etilo.

En ciertas realizaciones, el compuesto de formula Ill comprende un compuesto de férmula llla:

R1

|

)

N™ =

- 2

NN CO,R
L .

N~ ~CO,R*
1Ia

en la que R', R2 y R* son como se definen en la formula lll.

En ciertas realizaciones, en un compuesto de férmula llla, R" es un grupo protector Boc, R? es metilo o bencilo y R*
es isopropilo.

En ciertas realizaciones de formula llla, R? no es metilo. En ciertas realizaciones de formula llla, R? es hidrégeno. En
ciertas realizaciones de formula Illa, R? es alquilo C1-C12 opcionalmente sustituido con haldégeno o fenilo. En ciertas
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realizaciones de formula llla, R? es alquilo C1-C12. En ciertas realizaciones de formula llla, R? es metilo, bencilo, etilo,
propilo o butilo. En ciertas realizaciones de formula Illa, R? es metilo o bencilo. En ciertas realizaciones de formula
llla, R? es bencilo, etilo, propilo o butilo. En ciertas realizaciones de formula llla, R? es etilo.

Otro aspecto incluye el compuesto de férmula Il o llla, o una sal del mismo, preparado de acuerdo con el proceso
de poner en contacto un compuesto de férmula IV o [Va, o una sal del mismo con monéxido de carbono, catalizador
de carbonilacion y alcohol de formula R*OH.

Otro aspecto incluye un proceso que comprende (i) hacer reaccionar un compuesto de formula Ill, o una sal del
mismo, con una base para formar un intermedio; y (ii) descarboxilar el intermedio para producir un compuesto de
férmula Il, o una sal del mismo.

en la que R' es como se define en la formula IV.

En ciertas realizaciones, la base que reacciona con la formula Il comprende una base no nucledfila. En ciertas
realizaciones, la base comprende hidroxido, alcoxido, bases de alquilo de litio o bases de amida de litio. En ciertas
realizaciones, la base comprende diisopropilamida de litio, t-butil litio, -butoxido sédico, t-butéxido potésico, t-
butdxido de amonio, hidréxido sodico, hidréxido potasico o hidroxido de amonio. En ciertas realizaciones, la base
comprende t-butéxido potasico. En ciertas realizaciones, las condiciones basicas comprenden adicionalmente un
disolvente tal como un disolvente polar, seleccionado entre éteres u otros disolventes adecuados o combinaciones
de los mismos. En un ejemplo, el disolvente es THF.

En ciertas realizaciones, la descarboxilacion comprende adicionalmente un catalizador, por ejemplo, un catalizador
de hidrogenacion, tal como catalizador de paladio (por ejemplo, Pd sobre carbono o alimina). En un ejemplo, la
descarboxilacion comprende adicionalmente una fuente de hidrégeno o hidruro.

Las fuentes de hidrégeno incluyen gas hidrégeno, y otras fuentes usadas en reacciones de hidrogenacién de
transferencia, incluyendo agua (opcionalmente con sales formiato o acetato tales como formiato sédico), diimida,
hidrazina (o hidrazina hidrato), alcoholes, tales como metanol, etanol e isopropanol, cicloalquenos, tales como
ciclohexeno, ciclohexadieno, dihidronaftaleno y dihidroantraceno, acidos organicos (opcionalmente con una amina
tal como trimetilo o trietilamina), tales como acido férmico, acido acético o acido fosforico, silanos tales como HSiRs
(donde R es independientemente un grupo alquilo, tal como HSiMes y HSiEts), NADH, NADPH, FADH, sales de
amonio, tales como formiato amonico y cloruro de amonio, y ésteres de Hanztch tales como los de la féormula:
H H

en la que R%, R%, R% y R% son independientemente alquilo (En ciertos ejemplos: R°' y R%2 son metilo y R% y R%
son etilo; R%" y R%2 son metilo y R% y R% son butilo; R®' es metilo, R% es isopropilo y R% y R% son metilo; R%' y R%?
son metilo, R®3 es metilo y R% es t-butilo; R®!, R%, R® y R% son metilo; R®" y R%2 son metilo y R% y R% son isobutilo;
R®' y R%2 son metilo y R% y R% son alilo).

En ciertas realizaciones, el compuesto de formula Il comprende un compuesto de formula lla:
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en la que R' es como se define en la formula Il.

En ciertas realizaciones, el intermedio incluye un coeruesto de formula:
R
N
™)
N( [ CO,R2

N
o

5 >
en la que R' y R? se definen como son para los compuestos de formula IV.

En ciertas realizaciones, el intermedio incluye un compuesto de formula:
R1
|

O °
10 enlaque R'y R? se definen como son para los compuestos de formula IV.

Otro aspecto incluye el compuesto de formula Il o lla, o una sal del mismo, preparado de acuerdo con el proceso de
(i) hacer reaccionar un compuesto de férmula Ill o llla, o una sal del mismo, con una base para formar un intermedio;
y (ii) descarboxilar el intermedio.

15
Otro aspecto incluye un proceso que comprende reducir un compuesto de férmula Il, o una sal del mismo, para
formar un compuesto de formula I, o una sal del mismo:
R1
|
)
N
NTX
(g
N
OH
I
en la que R' es como se define para la formula V.
20

En ciertas realizaciones, la reaccion de reduccién comprende reducir un compuesto de formula lla, o una sal del
mismo, para formar un compuesto de férmula la, o una sal del mismo:

10
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Ia
en la que R' es como se define para los compuestos de formula IV.

El proceso para preparar un compuesto de férmula I, o una sal del mismo, reduciendo un compuesto de la formula I,
o una sal del mismo, puede realizarse en condiciones de reaccién que, por ejemplo, incluyen una base adecuada
(por ejemplo, una base amina inerte, tal como una base trialquilamina, tal como trietilamina) y en un disolvente
adecuado (por ejemplo, un disolvente aprético polar tal como glima, diglima, THF o diclorometano).

En algunas realizaciones, la reduccion de formula Il o Ila comprende un reactivo de reduccion capaz de reducir una
cetona a un alcohol, tal como un agente reductor de hidruro de metal (por ejemplo, un boro, aluminio o hidruro de
litio/aluminio). En un aspecto, el agente reductor promueve una reduccién asimétrica. El agente reductor puede
contener uno o mas compuestos o componentes, tales como cuando un reactivo que es capaz de transferir
hidrégeno o hidruro se usa junto con un agente que promueve o dirige la estereoselectividad de la reaccion de
transferencia de hidrégeno o hidruro, por ejemplo, un catalizador o enzima estereoselectiva. Por lo tanto, en un
aspecto, el agente reductor es un reactivo reductor estereoselectivo que comprende un agente que es capaz de
transferir hidrégeno o hidruro y un agente que promueve o dirige la estereoselectividad de la reaccion de
transferencia de hidrogeno o hidruro. En un aspecto, el agente que promueve o dirige la estereoselectividad de la
reaccion de transferencia de hidrégeno o hidruro es un catalizador, tal como un catalizador de metal (por ejemplo, un
catalizador de metal de transicién). En un aspecto, el agente que promueve o dirige la estereoselectividad de la
reaccion de transferencia de hidrogeno o hidruro es una enzima.

En ciertas realizaciones, la reaccién de un compuesto de formula Il o lla, o una sal del mismo, con un agente
reductor para proporcionar un compuesto de férmula | o la, o una sal del mismo, se realiza mediante una reaccion
de reduccién catalitica en la que el catalizador comprende un catalizador de metal, tal como un catalizador de
rutenio, un catalizador de rodio o un catalizador de paladio para producir uno o mas centros quirales. Los ejemplos
de catalizadores de metal incluyen, pero sin limitacion, RuLsX (en el que X es un haldégeno, por ejemplo, Cl) o
RhL3Cl, en el que L es un ligando de fosfina, tal como PR3, en el que R es independientemente alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, arilo o heterociclilo, y en el que R esta independientemente opcionalmente sustituido, tal como
[RhCI(PPh3)3].

Los ejemplos de ligandos para el catalizador de metal incluyen, pero sin limitacion DIOP, DIPAMP, BINAP,
TolBINAP, XyIBINAP, BPPFOH, BPPM, BICHEP, BPPFOH, BICHHEP, BIPHEP, BIPHEMP, MeO-BIPHEP, MOD-
DIOP, CyDIOP, BCPM, MCCPM, NORPHOS, PYRPHOS (DEGUPHOS), BDPP (SKEWPHOS), Me-DuPhos, Et-
DuPhos, iPr-DuPhos, Me-BPE, Et-BPE, iPr-BPE, o-Ph-HexaMeO-BIPHEP, RoPHOS, KetalPhos, BASPHOS, Me-
PennPhos, BINAPHANE, BICP, DIOP, BDPMI, T-Phos, SK-Phos, EtTRAP, PrTRAP, PrTRAP, BUTRAP, PhTRAP,
Josiphos, PPF-tBuz, Xyliphos, FerroPHOS, FERRIPHOS, TaniaPhos, f-KetalPHos, Et-FerroTANE, t-Bu-BISP, Ad-
BisP, Cy-BisP, t-Bu-MiniPhos, Cy-MiniPhos, iPr-MiniPhos, TangPhos, BIPNOR, Binapina, BisP asimétrico,
[2,2]PHANEPHOS, Ph-o-NAPHOS, spirOP, BINAPO, Ph-o-BINAPO, DIMOP, y otros descritos en Chi, Y, y col,
Modern Rhodium-Catalyzed Organic Reactions, Ed. Evans, P.A., Wiley, 2005, Capitulo 1.

Los ejemplos de catalizadores de metal incluyen, pero sin limitacion [(S)-BINAPRuCl(benceno)]Cl, [(R,R)TsDACH
Ru(p-cimeno)Cl] y [(R,R)Teth-TsDPEN RuCl] o (R,R)Me2NSO2DPEN con [RhCp*Clz]2. En otro ejemplo, el catalizador
es un catalizador de hidrogenacion heterogéneo, por ejemplo, paladio sobre carbono o paladio sobre 6xido de
aluminio. En un ejemplo, el catalizador es Pd al 5 %/C Tipo A405038 o Pd al 5 %/Al203 Tipo A302011 para producir
el isémero cis. Pueden identificarse otros catalizadores adecuados por seleccion, por ejemplo, basada en la
estereoselectividad deseada, la velocidad de reaccion y la rotacién. El agente reductor puede comprender cualquier
fuente de hidrégeno o fuente de hidruro, tal como acido formico o un agente reductor de boro o gas hidrégeno.

En algunos ejemplos, se usa una fuente de hidrogeno junto con un catalizador de metal que comprende magnesio,
sodio, rutenio (II), rodio (lll), iridio (), niquel, platino, paladio o una combinacion de los mismos.

En algunas realizaciones, la reaccion de un compuesto de formula Il o lla, o una sal del mismo, con un agente
reductor para proporcionar un compuesto de formula | o la, o una sal del mismo, se realiza por una reaccién de
reduccion catalitica en la que el catalizador es un catalizador de metal tal como un catalizador de rutenio o un
catalizador de rodio para producir el isémero trans, por ejemplo, [(R,R)TsDACH Ru(p-cimeno)Cl] y [(R,R)Teth-
TsDPEN RuCl] o (R,R)Me2NSO2DPEN con [RhCp*Cl]2. En otro ejemplo, el catalizador es un catalizador de
hidrogenacién heterogéneo, por ejemplo, paladio sobre carbono o paladio sobre 6xido de aluminio. En un ejemplo de
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reduccion de compuestos de férmula Il, el catalizador es Pd al 5 %/C Tipo A405038 o Pd al 5 %/Al20s Tipo A302011
para producir el isémero cis. Puede identificarse otro catalizador adecuado por seleccion, por ejemplo, basada en la
estereoselectividad deseada, la velocidad de reaccion y la rotaciéon. El agente reductor puede comprender cualquier
fuente de hidrégeno o fuente de hidruro, tal como acido formico o un agente reductor de boro o gas hidrégeno.

Otro aspecto incluye el compuesto de férmula | o la, o una sal del mismo, preparado de acuerdo con el proceso de
reduccion de un compuesto de férmula Il o lla, o una sal del mismo. Otro aspecto incluye un proceso de preparacion
de un compuesto de formula X, o una sal del mismo
R30,C.__~_ _CO,R?
CO,RP
X

en la que R? y RP son independientemente alquilo C1-12; y

R? es hidrdégeno o alquilo C1-C+2 opcionalmente sustituido,

comprendiendo el proceso poner en contacto un compuesto de férmula XI con una lipasa para formar el compuesto
de formula X:

R20,C CO,R?
CO,RP
XI.

En ciertas realizaciones de formulas X y XI, R, R° y R? son metilo. En ciertas realizaciones de formulas X y XI, R? y
RP son metilo y R? es hidrogeno, metilo, etilo, propilo o butilo. En ciertas realizaciones de formulas X y XI, R? y RP
son metilo y R? es hidrégeno. En ciertas realizaciones de formulas X y XI, R? y R° son metilo y R? es propilo. En
ciertas realizaciones de formulas X y XI, R? y RP son metilo y R? es metilo o etilo. Los ejemplos de la lipasa incluyen
una enzima originada a partir de un microorganismo de Candida tal como Candida cylindracea y Candida rugosa, un
microorganismo de Chromobacterium chocolatum, higado de cero y un microorganismo termofilo.

Los ejemplos adicionales de la lipasa incluyen una enzima originada a partir de Chromobacterium cepa SC-YM-1
(FERM BP-6703) y enzimas disponibles en el mercado CHIRAZYME E-3 (originada a partir de un microorganismo
termofilo), lipasa CHIRAZYME L-3 (originada a partir de Candida rugosa), colesterol esterasa (originada a partir de
Candida cylindracea) (Roche Diagnostics), lipasa ChiroCLEC-CR (Altus Biologics), lipasa Lipase-MY (Candida
cylindracea) (Meito Sangyo Co., Ltd.), y lipasa Lipasa OF (Meito Sangyo Co., Ltd.) y PLEA (Amano Enzyme Inc.).

Los ejemplos adicionales de lipasa incluyen una enzima originada a partir de un microorganismo de Bacillus tal
como Bacillus licheniformis y Bacillus subitilis, un microorganismo de Arthrobacter globiformis, un microorganismo de
Candida antactica, pancreas bovino y un microorganismo termofilo.

Los ejemplos adicionales de lipasa incluyen una enzima originada a partir de Arthrobacter cepa SC-6-98-28 (FERM
BP-3658), y enzimas disponibles en el mercado tales como esterasa CHIRAZYME E-4 (originada a partir de un
microorganismo termofilo), proteasa CHIRAZYME P-1 (originada a partir de Bacillus licheniformis) (Roche
Diagnostics), proteasa Purafect 4000E (GENENCOR), proteasa a-quimotripsina (SIGMA), y lipasa aSP-525
(Novozymes Japon). Otro aspecto incluye el compuesto de formula X, o una sal del mismo, preparado de acuerdo
con el proceso de poner en contacto un compuesto de férmula XI con una lipasa.

Otro aspecto incluye un proceso para hacer reaccionar un compuesto de formula X, o una sal del mismo, con
formamidina para formar un compuesto de formula XllI, o una sal del mismo,

OH -

- 2

NN CO,R
U

N” OH _

XII

Otro aspecto incluye el compuesto de formula Xll, o una sal del mismo, preparado de acuerdo con el proceso de
hacer reaccionar un compuesto de férmula X, o una sal del mismo con formamidina. En ciertas realizaciones de
formulas Xll y XllI, R? es hidrégeno, metilo, etilo, propilo o butilo. En ciertas realizaciones de formulas Xl y XIlI, R? es
hidrogeno, etilo, propilo o butilo. En ciertas realizaciones de formulas XlIl y XllI, R? es metilo. En ciertas realizaciones
de formulas Xl y Xlll, R? es hidrogeno. En ciertas realizaciones de formulas Xl y Xlll, R? es propilo. En ciertas
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realizaciones de formulas Xl y XlII, R? es metilo o etilo.

Otro aspecto incluye un proceso que comprende clorar un compuesto de formula XIl, o una sal del mismo, para
formar un compuesto de formula XllII, o una sal del mismo.

cl -

: 2
L~

N~ cl )

XII

Otro aspecto incluye un compuesto de férmula XllI, o una sal del mismo, preparado de acuerdo con el proceso de
clorar un compuesto de formula XII, o una sal del mismo.

Otro aspecto incluye un proceso que comprende poner en contacto un compuesto de formula XIll, o una sal del
mismo, con un compuesto

/N 5
H—-N N-R
—/

2

para formar un compuesto de formula IV, o una sal del mismo.

Los agentes de cloracion incluyen, por ejemplo, PCls, PCls, O=PCls, P(OH)Cls, Clz (en un ejemplo con una fosfina, tal
como PR3 en la que R es un grupo alquilo, cicloalquilo, arilo o heterociclilo), HCI, O=SCl, otras sales cloruro tales
como NaCl, KCI y CuCl2 (en un ejemplo con agentes de fluoracién tales como 1-clorometil-4-fluoro-1,4-
diazoniabiciclo[2,2,2]octano bis(tetrafluoroborato) o Selectfluor®).

Otro aspecto incluye un proceso para producir un compuesto de formula | o la, o una sal del mismo, que comprende
(1) poner en contacto un compuesto de la formula IV o IVa, o una sal del mismo, con monoéxido de carbono,
catalizador de carbonilacion y alcohol para formar un compuesto de la férmula 1l o llla, o una sal del mismo; (2)
poner en contacto el compuesto de la férmula Ill o llla, o una sal del mismo, con una base para formar un compuesto
intermedio; (3) descarboxilar el compuesto intermedio para formar un compuesto de la férmula Il o lla, o una sal del
mismo; y (4) reducir el compuesto de formula Il o lla, o una sal del mismo, para formar un compuesto de férmula | o
la.

Otro aspecto incluye el compuesto de formula IV o IVa, o una sal del mismo, producido de acuerdo con el proceso
de poner en contacto un compuesto de féormula XIII o una sal del mismo, con un compuesto

1
H-N N-R
/

Los compuestos detallados en el presente documento pueden contener uno o0 mas centros quirales. Por
consiguiente, si se desea, dichos compuestos pueden prepararse o aislarse como estereocisomeros puros (tales
como enantiémeros o diasteredmeros individual, o0 como mezclas enriquecidas con estereoisémeros). Todos estos
estereoisomeros (y mezclas enriquecidas) se incluyen dentro del alcance de esta invencion, a menos que se indique
otra cosa. Los estereoisébmeros puros (o0 mezclas enriquecidas) pueden prepararse usando, por ejemplo, materiales
de partida opticamente activos o reactivos estereoselectivos ya conocidos en la técnica. Como alternativa, las
mezclas racémicas o enriquecidas con estereoisémeros de dichos compuestos pueden separarse usando, por
ejemplo, cromatografia en columna quiral, agentes de resolucion quirales, y similares.

Esquema 1
: CICO,Me TMS.CI  MeO,C.__~__CO.Me
MeOzC\/\/002H M302C C02H T ’ 2 2
LDA CO,Me MeOH COMe
1.1 1.2 1.3

El Esquema 1 ilustra un método a modo de ejemplo para preparar un compuesto de la formula 1.3. Partiendo de
acido (R)-5-metoxi-3-metil-5-oxopentanoico, la reaccion con cloroformiato de metilo proporciona acido (R)-5-metoxi-
4-(metoxicarbonil)-3-metil-5-oxopentanoico, que puede esterificarse con, por ejemplo, cloruro de trimetilsililo y
metanol para dar el compuesto 1.3, 2-metilpropano-1,1,3-tricarboxilato de (R)-trimetilo.
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Esquema 2
MeoszCOZMe MeOZC Cone Lipasa MeOZC : Cone
/\/C02Me "
NaOMe CO,Me COMe
2.1 2.2 13

El Esquema 2 ilustra un método a modo de ejemplo alternativo para hacer un compuesto de la féormula 1,3.
Partiendo de but-2-enoato de (E)-metil, la reaccion con malonato de dimetilo y metdxido sodico proporciona 2-
metilpropano-1,1,3-tricarboxilato de trimetilo, que puede resolverse, por ejemplo, por una lipasa, para dar el
compuesto 1.3.

Esquema 2a
MeO,C._COMe peo,c COpr  Livasa MeO,C.__~_ _CO,Pr
/\/002Pf _ _—
NaOMe CO,Me COMe
2.3 24 14

El Esquema 2a ilustra un método a modo de ejemplo alternativo para preparar un compuesto de la formula 1.4.
Partiendo de but-2-enoato de (E)-metil, la reaccién con malonato de dimetil y metoxido soédico proporciona
compuestos de férmula 2.4, que pueden resolverse, por ejemplo, mediante una lipasa, para dar los compuestos de
formula 1.4.

Esquema 2b
MeO,C._COMe peo,c CO,R"  Lipasa MeO,C.__~__CO,R"
X COR" -
NaOMe CO,Me COMe
2.5 2.6 15

en el que R' es metilo o etilo.
El Esquema 2b ilustra un método a modo de ejemplo alternativo para preparar compuestos de formula 1,5. Partiendo

de but-2-enoato de (E)-metilo, la reaccién con malonato de dimetilo y metéxido sodico proporciona los compuestos
de formula 2.6, que pueden resolverse, por ejemplo, mediante una lipasa, para dar los compuestos de férmula 1.5.

14
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Esquema 3
: OH - cli -
MeOZCY'\/COZMe NN : CO,Me N7 : CO,Me
———— - »
COzMe l “ I\\ l
N~ "OH N™ ~Cl
1.3 3.1 3.2

?OC

BOC BOC
N N N
(. S (J
N7 | ' :
k\N cl

33 3.4 35

El Esquema 3 ilustra un método a modo de ejemplo para preparar un compuesto de la formula | donde R’ es -
C(0)O-t-Bu. Partiendo del compuesto 1.3, la reaccion con formamidina en presencia de una base (por ejemplo,

5 NaOMe) para formar dihidroxipirimidina 3,1, que se somete a cloracion mediante reaccién con un agente de
cloracion (por ejemplo, POCIs) para proporcionar la dicloropirimidina 3.2. El resto piperazina se introduce haciendo
reaccionar una piperazina mono-protegida (por ejemplo, Boc-piperazina), el derivado de piperazina resultante 3.3 se
hidroliza, por ejemplo con una base (por ejemplo, LiOH), para dar acido carboxilico 3.4, que se convierte en el éster
bencilico correspondiente 3.5. La carbonilacion de 3.5 se realiza mediante reaccion con monéxido de carbono en

10 presencia de un catalizador de paladio (por ejemplo, Pd(OAc)z y dppp) y alcohol isopropilico (IPA) para dar el éster
isopropilico 3.6, que experimenta condensacion de Dieckmann para formar el anillo ciclopentilo. El intermedio
ciclopentilo que tiene el grupo éster bencilico después se desprotege (la eliminaciéon del grupo bencilo) y se
descarboxila para formar la cetona 3.8. La reduccion de la cetona 3.8 en condiciones de reduccion de cetona
apropiadas (por ejemplo, una reduccién catalitica descrita en el presente documento) produce el alcohol 3.9. El

15  estereoisomero deseable puede obtenerse por reduccién estereoespecifica de la cetona y/o la separacién de los
estereoisomeros (por ejemplo, por cromatografia quiral). Este esquema de reaccién puede implementarse con una
mezcla racémica de trimetiléster 1.3, que dara la cetona racémica 3.8.

Esquema 3a
B OH = cl -
MeO,C.__~.__CO,R" : y : "
e, j/\/ 2 le/i\/cozR N7 | CO,R
CO,M
2ve N” o L\N cl
1.5 3.1a 3.2a

BOC

)

"o

NP COR"

l |

N Cl
33a
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El Esquema 3a ilustra un método de preparacion de compuestos de férmula 3.3a. Partiendo del compuesto 1.5, la
reaccion con formamidina en presencia de una base (por ejemplo, NaOMe) para formar dihidroxipirimidina 3.1a, que
experimenta cloraciéon haciendo reaccionar con un agente de cloraciéon (por ejemplo, POCIs) para proporcionar
dicloropirimidina 3.2a. El resto de piperazina se introduce haciendo reaccionar una piperazina mono-protegida (por
ejemplo, Boc-piperazina) para dar el derivado de piperazina resultante 3.3a. Los compuestos de formula 3.3a
pueden usarse para hacer los compuestos de formula 3.9, de acuerdo con el Esquema 3.

Esquema 3b
H OH - cl =
Me0,C._~_-CO,Pr A_-CO.Pr ‘" _CO,Pr
NT z 2
Lo O —— )
N~ "OH N~ Cl
1.4 3.1b 3.2b
BOC
o
N
~ ~_-CO,Pr
|
N~ °Ci
3.3b

El Esquema 3b ilustra un método para preparar compuestos de formula 3.3b. Partiendo del compuesto 1.4, reaccion
con formamidina en presencia de una base (por ejemplo, NaOMe) para formar dihidroxipirimidina 3.1b, que
experimenta cloracion haciendo reaccionar con un agente de cloracién (por ejemplo, POCIs) para proporcionar la
dicloropirimidina 3.2b. El resto de piperazina se introduce haciendo reaccionar una piperazina mono-protegida (por
ejemplo, Boc-piperazina) para dar el derivado de piperazina resultante 3.3b. Los compuestos de formula 3.3a
pueden usarse para hacer los compuestos de formula 3.9, de acuerdo con el Esquema 3.

Otro aspecto proporciona el uso de compuestos de féormula | como intermedios para preparar compuestos
farmacéuticamente activos, tales como los inhibidores de AKT descritos en la Pat. de Estados Unidos n.° 8.063.050,
expedida el 22 de noviembre de 2011, a Mitchell. Por ejemplo, como se muestra a continuacién en el Esquema 4,
los compuestos de formula | pueden usarse para preparar (S)-2-(4-clorofenil)-1-(4-((5R,7R)-7-hidroxi-5-metil-6,7-
dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-3-(isopropilamino)propan-1-ona, como se describe en la Pat. de
Estados Unidos n.° 8.063.050, expedida el 22 de noviembre de 2011, como se describe, por ejemplo, en el Ejemplo
14.
Esquema 4

1. HCI \l/

? 2. Acilacion NH
N
(] °
N-BOC
N N
/©/Lf° ci
cl OH
N

HCj 3. Funcionalizacién | \)N
3.9 YN
HO
4.1

oC

El Esquema 4 ilustra un método para preparar un compuesto de férmula 4.1. La desproteccion del compuesto 3.9
usando acido seguido de acilacién/acoplamiento con el aminoacido, o una sal del mismo, y finalmente desproteccién
del grupo Boc restante con acido da el compuesto 4.1.

Ejemplos

La invencion puede entenderse adicionalmente por referencia a los siguientes ejemplos, que se proporcionan a
modo de ilustracion y no pretenden ser limitantes.

Las abreviaturas usadas en el presente documento son como se indican a continuacion:
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Ac.: acuoso

DIPA: diisopropilamina

DIPEA: diisopropiletilamina

MTBE: metil t-butil éter

TMSCI: clorotrimetilsilano

MsDPEN: N-metanosulfonil-1,2-difeniletilendiamina
TsDACH: N-(p-toluenosulfonil)-1,2-diaminociclohexano
Dppp: 1,3-Bis(difenilfosfino)propano

NMM: 4-metilmorfolina

T3P: anhidrido 1-propanofosfonico

HBTU: hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
PhME: tolueno

CPME: Ciclopentil metil éter

DBU: 1,8-Diazobiciclo[5,40]Jundec-7-eno

CDI: 1,1'-carbonildiimidazol

THF: tetrahidrofurano

min: minutos

h: horas

TLC: cromatografia de capa fina

Ejemplo 1

MeOZCWCOZH
M802C

Acido (R)-5-metoxi-4-(metoxicarbonil)-3-metil-5-oxopentanoico

En un matraz de fondo redondo de 250 ml equipado con una barra de agitacion y purgado con nitrégeno, se
afnadieron 30 ml de THF anhidro seguido de DIPA (2,21 g, 3,5 equiv., 21,85 mmol). La mezcla se enfrié a -78 °C con
agitacion, después se afiadié gota a gota n-BuLi (2,5 M, 3,3 equiv., Aldrich), y la reaccion se agité durante 10 min.
En el matraz se afiadié lentamente acido (R)-5-metoxi-3-metil-5-oxopentanoico (1 g, 6,25 mmol, en 10,0 ml de THF,
Sumitomo) durante aproximadamente 2 min. Después de 30 min de agitacion a -78 °C, a la mezcla se le afadio
lentamente una solucién de cloroformiato de metilo (2,1 equiv., 13,13 mmol) en THF (10 ml). Después de que se
completase la adicién, la mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla
de reaccidon se ajustd a aproximadamente pH 5 a 6 (usando papel de pH), con refrigeracién para mantener
aproximadamente la temperatura ambiente usando HCI ac. 2 N. La mezcla de reaccién se concentré a presion
reducida, se diluyé con 75 ml de EtOAc y 25 ml de HCl ac. 1 N. Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo
(2 x 15 ml de EtOAc). Los extractos organicos combinados se lavaron con NaCl acuoso saturado (1 x 15 ml), se
secaron sobre MgSQa4, y se concentraron a presion reducida para dar el producto (1,36 g), que se usé en la etapa
posterior sin purificacion.

Ejemplo 2
MeO,C CO,Me
CO,Me

2-metilpropano-1,1,3-tricarboxilato de trimetilo

A una mezcla de NaOMe al 28 %/metanol (0,25 equiv.) y malonato de dimetilo (1,0 equiv.) en metanol (1,6 vol) se le
afnadio crotonato de metilo a 70 °C. La mezcla de reaccioén se agitoé a la misma temperatura durante 2 h. Después de
la neutralizaciéon con acido acético (0,25 equiv.)/agua (50/50) a 25 °C, la mezcla se concentré a presion reducida. A
la mezcla se le afadié NaCl ac. al 5 % (3,82 vol), se extrajo con MTBE (2 vol x 2), se lavd dos veces con NaCl al
10 % (2 vol) y se concentré para dar el producto en forma de un aceite (rendimiento del 89,1 %, puro al 95 % segun
se midi6 por GC-MS).

Ejemplo 3

MeO,C.__~_ _CO,Me
CO,Me
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2-metilpropano-1,1,3-tricarboxilato de (R)-trimetilo
Ejemplo 3.1 Método 1

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se equipd con una barra de agitacion, acido (R)-5-metoxi-4-(metoxicarbonil)-
3-metil-5-oxopentanoico (1,36 g, 6,24 mmol), y se purgd con nitrégeno. La mezcla de reaccion se cargé con MeOH
(30 ml) y se afadié gota a gota (puro) TMSCI (2,0 equiv., 1,58 ml) mediante una jeringa. La mezcla se dej6 en
agitacion durante 18 h. La reaccion se concentr6 a presion reducida para proporcionar un aceite. Después, el
residuo se disolvio en 10 ml de tolueno anhidro y se concentré a presion reducida para eliminar por destilacion
azeotropica el agua que se generd durante la reaccion. El producto en bruto se disolvio en 10 ml de MeOH anhidro y
se concentr6 a presion reducida para retirar el tolueno. El producto se usé (rendimiento cuant. asumido) en etapas
posteriores sin purificacion adicional.

Ejemplo 3.2 Método 2

En el tampon fosfato (10 vol) con pH entre aproximadamente 7,0 a 7,1, se afadieron 2-metilpropano-1,1,3-
tricarboxilato de trimetilo (1000 g) y la lipasa (30 g, Lipasa AY Amano 30G, Anamo Enzyme, Inc.). La mezcla se agitd
a una temperatura de aproximadamente 40 a 45 °C con ajuste a pH entre aproximadamente 7,0 a 7,1 hasta que la
reaccion se consider6 completa por HPLC (aproximadamente 6 dias). La mezcla de reaccion se ajusté a pH
aproximadamente 3 a 4 con HCI 2 M, se afiadieron Celite® y MTBE (5 vol), y la mezcla se filtrd y se extrajo dos
veces con MTBE (3 vol). Los extractos organicos combinados se lavaron con NaHCOs al 5 % y se concentraron a
presién reducida para dar el producto final en forma de un aceite (273 g, rendimiento del 27 %, 98 % de e.e.).

Ejemplo 4
OH
N7 CO,Me
L
N OH

3-(4,6-dihidroxipirimidin-5-il)butanoato de metilo

Un reactor de 4 bocas de 12 |, equipado con un agitador mecanico, se cargd con 2,80 | de metanol y se rocié con
nitrégeno. El disolvente se traté con NaOMe (1969 ml, 8612 mmol) y se lavo por transferencia con 250 ml de
metanol. La mezcla se dejo en agitacion durante 1,5 horas antes de tratar la solucién con acetato de formamidina
(246,6 g, 2368 mmol) en una Unica vez (granular-homogeneizada). La mezcla se dejé en agitacion durante
20 minutos (los sdlidos se disolvieron en aproximadamente 10 minutos tras la adicién) para proporcionar una
solucion homogénea. Se afadié 2-metilpropano-1,1,3-tricarboxilato de trimetilo (500 g, 2153 mmol) a través de un
embudo de adicion por goteo como una solucién en 500 ml de metanol durante un periodo de cinco minutos,
seguido de 200 ml mas de metanol para completar la transferencia. La reaccion (transparente, de color amarillo
brillante) se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante una noche hasta la finalizacion segun se midié por
analisis RMN (la alicuota de 250 pl se retir6 a través de una pipeta y se traté con cinco gotas de HCl ac. 3 N, se
redujo al vacio a sequedad, se disolvié en ds-DMSO y después se filtr6) después de 16 horas. La reaccién se puso
en un bafio de hielo y se enfri6 a aproximadamente 3,1 °C durante un periodo de una hora. Se usé una botella de
tres libras de HCI(g) para interrumpir la reaccién (burbujeo de gas en solucién a través de tubo de teflén) durante un
periodo de una hora y diez minutos que alcanzé un punto final de aproximadamente pH = 2,5 (a través de papel). La
temperatura se mantuvo por debajo de aproximadamente 9,6 °C a lo largo de toda la adicién, y la solucién de color
amarillo cambié a una suspension de color blanquecino. La suspension se concentré usando destilacion al vacio
(35-37 °C a 200 Torr//2,7 x 10* hPa) del metanol (eliminados 3,34 |) al vacio para proporcionar una pasta de color
blanco/castafio. La mezcla se suspendié en 3,75 | de tolueno (volumen 7,5 x) y se agitd durante 30 minutos. La
suspension se retird por filtracion (filtro de pesa/trapo de polipropileno, lecho corto lavado con 2 x 500 ml de
porciones de tolueno). El lecho corto de producto se dejo secar al aire por succion durante una noche en el filtro y
después se rompi6 con una espatula para dar 396,8 gramos, rendimiento del 86,9 %.

Ejemplo 5

OH :
N/vacoztvle
L

N” OH

3-(4,6-dihidroxipirimidin-5-il)butanoato de (R)-metilo

A la solucién de acetato de formamidina (1,05 equiv.) en metanol (5 vol) se le afadi6 NaOMe al 29,2 %/metanol

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 588 878 T3

(3 equiv.) a 0 °C durante 0,25 h y la mezcla se agité durante 0,5 h. A ésta se le afiadi6 la mezcla de 2-metilpropano-
1,1,3-tricarboxilato de (R)-trimetilo (1,1 kg, 20 1) y metanol (50 % p/p) durante 0,5 h. Después de calentar a 20 °C, la
mezcla de reaccion se agité durante 14 h. La mezcla de reaccién se neutralizé con HCl ac. al 5 % a 0 °C. Cuando el
pH fue de aproximadamente 7, la mezcla se concentré. A la mezcla se le afiadié metanol (0,7 vol), la mezcla se lavd
con MTBE (5 vol), se acidifico con HCI a pH aproximadamente 2 a 2 °C , y se agit6 durante 1 h a 60 °C. Después de
enfriar a 0 °C, la mezcla se filtré y la torta se lavé con agua (1 vol) y se seco al vacio a 50 °C para obtener el
producto en forma de un sélido (0,8 kg, rendimiento del 66 %, 96 % de pureza).

Ejemplo 6

3-(4,6-dicloropirimidin-5-il)butanoato de (R)-metilo

Un matraz de fondo redondo de 221 (equipado con un agitador mecanico situado en la parte superior, un
condensador y un termopar) se cargd con 3-(4,6-dihidroxipirimidin-5-il)butanoato de (R)-metilo (1,00 kg, 4,70 mol)
(disponible en Sumitomo, tolueno (4,00 1), y 2,6-lutidina (0,550 I, 4,70 mol) a temperatura ambiente. La mezcla se
agito y se calentd a 50 °C. Se afadio lentamente oxicloruro de fosforo (0,960 I, 10,6 mmol) mediante un embudo de
adicion (a una velocidad de aproximadamente 30,0 ml/min) dando como resultado una mezcla de color pardo. La
temperatura interna (IT) se elevd a aproximadamente 85 °C tras la adicion de los primeros 500 ml de POCIs, pero no
se observo exotermia adicional. La IT se dejé descender a aproximadamente 70 °C, y esta temperatura se mantuvo
durante 20-24 h, con agitacion. El analisis por LC-MS mostré la formacién de producto limpio después de 24 h. La
solucién se dej6 enfriar a temperatura ambiente, y después se enfrié adicionalmente a aproximadamente 0 °C. A la
mezcla se le afadié lentamente y con cuidado hidréxido sédico acuoso al 20 % (aproximadamente 40,0 mmol,
1,60 kg en 8,00 | de H20) mediante un embudo de adicién mientras se mantuvo la temperatura interna por debajo de
30 °C, para obtener un valor de pH final entre aproximadamente 5 y 6. Se afiadié acetato de etilo (2,50 1), se agitd
durante 0,5 h, y después las capas se separaron. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 1,00 ). Los
extractos organicos se combinaron y se lavaron con acido clorhidrico 1 N (2 x 2,50 I), y salmuera (2,50 ).

Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico y se filtraron a través de un filiro de fibra de
vidrio. La 'H RMN cuantitativa, usando isopropanol como patrén interno, indicé un rendimiento aproximadamente
cuantitativo. La solucién se concentré a aproximadamente 3,00 ml/g, y se diluy6é con acetonitrilo a aproximadamente
7,00 ml/g. La secuencia se repiti6 dos veces para retirar el residuo de acetato de etilo y tolueno (confirmado por
analisis de '"H RMN). La solucion en bruto restante se usé directamente en la siguiente etapa sin purificacion o
aislamiento adicional.

Ejemplo 7

4-(6-cloro-5-(4-metoxi-4-oxobutan-2-il)pirimidin-4-il)piperazina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

Un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 5 | se equip6 con un agitador mecanico, un tubo de secado, una entrada
de nitrégeno, un termopar, y se puso en un manto de calentamiento. El matraz se cargd con piperazina-1-carboxilato
de terc-butilo (185 g) y se afiadié metanol (0,8 I). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente hasta que
se disolvieron todos los sélidos (aproximadamente 15 minutos). Se afadié 3-(4,6-dicloropirimidin-5-il)butanoato de
metilo (225 g) en metanol (0,6 I). Se afadié en una porcion diisopropiletilamina (173 ml). La mezcla de reaccion se
calenté a 50 °C y se agité durante 4 h a 50 °C y se control6 por TLC. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente y se concentré a 35 - 40 °C al vacio para dar un residuo de color pardo claro. El residuo se disolvio en
acetato de etilo (2 I) y se afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (0,5 ). Las capas se separaron,
y la capa organica se lavo con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (2 x 0,5 I) y salmuera (0,5 1), se
sec6 usando sulfato de magnesio, se filtré a través de un filtro de fibra de vidrio, y el filtrado se concentrd a 30 -
35 °C al vacio para producir el producto en forma de un aceite viscoso de color pardo. Rendimiento = 345 g (96 %),
estructura confirmada por "H RMN (CDCls).
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Ejemplo 8
I|300

Acido (R)-3-(4-(4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)-6-cloropirimidin-5-il)butanoico

Un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 5 | se equip6 con un agitador mecanico, un tubo de secado, una entrada
de nitrégeno, un termopar, y se puso en un bafio de refrigeracion. El matraz se carg6 con una solucién de 4-(6-cloro-
5-(4-metoxi-4-oxobutan-2-il)pirimidin-4-il)piperazina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo, Ejemplo 7, (3459g) en THF
(1,51), y se inici6 la agitacion. Se afadié en una porcién una solucién de LiOH.H20 (109 g) en agua (0,751). La
mezcla de reaccion se agité durante 15 horas a temperatura ambiente y se controlé por TLC. La mezcla de reaccion
se enfrio a 0 °C y se afadio lentamente gota a gota HCI 6 N (460 ml) durante 20 min. Se afiadi6é acetato de etilo
(311) y la mezcla de reaccién se agité vigorosamente durante 0,5 horas a temperatura ambiente. Las capas se
dejaron separar. La capa organica se recogid, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 1 ). Las capas
organicas combinadas se lavaron con una soluciéon acuosa saturada de cloruro de amonio (2 x 1,5 1) y salmuera (1 1),
se secaron usando sulfato de magnesio, se filtraron a través de un filtro de fibra de vidrio y el filtrado se concentré a
35 - 40 °C al vacio para producir el producto en forma de un sélido de color rosa claro. Se afiadi6 MTBE (0,51), y la
mezcla se agité vigorosamente durante 3-4 horas a temperatura ambiente. Los sélidos se recogieron por filtracion
usando una almohadilla filtrante de polipropileno y se lavaron con MTBE (2 x 150 ml). El filtrado se concentré a 30-
35 °C al vacio para producir un residuo de color amarillo. Se afiadi®6 MTBE (80 ml) con agitacién, y los solidos
precipitaron. Los solidos se recogieron por filtracion usando una almohadilla filtrante de polipropileno y se lavé con
MTBE (2 x 25 ml). El filtrado se concentré a 30-35 °C al vacio para producir un residuo de color amarillo. Se afiadié
MTBE (40 ml) con agitacion, y los solidos precipitaron. Los soélidos se recogieron por filtracion usando una
almohadilla filtrante de polipropileno y se lavaron con MTBE (2 x 25 ml). Los s6lidos se combinaron y se secaron al
vacio a 30 °C para obtener un peso constante. Rendimiento = 287 g (86 %), estructura confirmada por 'H RMN
(CDCls).
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Ejemplo 9

o)

(RN}
o

4-(5-(4-(benciloxi)-4-oxobutan-2-il)-6-cloropirimidin-4-il)piperazina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

Un matraz de fondo redondo de 3 bocas y 22 | se equip6 con un agitador mecanico, un tubo de secado, una entrada
de nitrébgeno, un termopar y un bafio de refrigeracion. El matraz se cargd con acido (R)-3-(4-(4-(terc-
butoxicarbonil)piperazin-1-il)-6-cloropirimidin-5-il)butanoico (2750 g) y dimetilformamida (13,0 ) y se agit6. Se afadio
en una porciéon bromuro de bencilo (891 ml) a temperatura ambiente. Se afadidé en 3 porciones carbonato de cesio
(polvo) (2445 g) durante 30 minutos a una velocidad para mantener la temperatura interna por debajo de 40 °C. La
mezcla de reaccion se agité durante 15 horas a temperatura ambiente y se controlé por TLC. La mezcla de reaccion
se filiro a través de un lecho de Celite® (1000 g) usando una almohadilla filtrante de polipropileno y se lavé con
acetato de etilo (3 x 2 1). Los sélidos se desecharon. Al filtrado se le afiadieron acetato de etilo (12 1) y una solucién
acuosa saturada de cloruro de amonio (8 I). La mezcla se agité vigorosamente durante 15 minutos, y las capas se
dejaron separar. La capa organica se recogid, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 6 ). Las capas
organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (2 x 8 I) y salmuera (10 1),
se secaron usando sulfato de magnesio, se filtraron a través de un filtro de fibra de vidrio, y el filtrado se concentré a
40 - 45 °C al vacio para producir el producto en forma de un aceite de color pardo viscoso que contenia acetato de
etilo y DMF residual. Rendimiento = 3420 g (~100 %, contiene acetato de etilo y DMF), estructura confirmada por 'H
RMN (CDCls).

Ejemplo 10

: 0

)

5-(4-(benciloxi)-4-oxobutan-2-il)-6-(4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)pirimidina-4-carboxilato de (R)-
isopropilo

Se disolvio 4-(5-(4-(benciloxi)-4-oxobutan-2-il)-6-cloropirimidin-4-il)piperazina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (1710 g)
en THF (4,01) y se puso en un autoclave de 5 galones purgado con nitrogeno. Se afiadié isopropanol (6,0 I). La
mezcla de reaccion se rocioé con gas nitrogeno 5 veces (25 psi//1,7 x 10° hPa), y el autoclave se calenté a 35 - 40 °C.
Se afiadi6é una suspensién de acetato de paladio (81 g) y dppp (163 g) en isopropanol (2,0 1) a 40 - 45 °C y se agito.
La mezcla de reaccion se rocié con gas nitrogeno 3 veces (25 psi) y se agité durante 20 minutos a 40 - 45 °C para
disolver los s6lidos. Se afiadié una suspension de carbonato potasico, malla 325 (299 g) en isopropanol (2,0 1) a 40 -
45 °C con agitacion. La mezcla de reaccion se rocid con gas nitrogeno 5 veces (25 psi//1,7 x 10° hPa), y después se
rocié con gas monoxido de carbono 5 veces (40 psi//2,8 x 10% hPa).

El autoclave se roci6 con gas mondxido de carbono a 55 psi//3,8 x 103 hPa).

La mezcla de reaccioén se agité a 50 °C y 55 psi (gas monédxido de carbono) durante un minimo de 50 horas y se
controlé por TLC y HPLC. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se transfirié a una botella de
filtracion. Se afiadieron gel de Silice (400 g) y Celite® (400 g), y la mezcla de reaccién se agitd abierta al aire
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 usando un lecho de gel de silice (1000 g) en un embudo sinterizado
(D x H, 8 x 14 pulgadas), se lavé con acetato de etilo (4 - 51) y se concentro al vacio para producir el producto en
forma de un aceite de color pardo oscuro viscoso (contiene dppp[O]z residual. Rendimiento = 1900 g (~100 %,
contiene dppp[O]z residual), estructura confirmada por '"H RMN (CDCls).
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Ejemplo 11
IIBOC

O

4-(5-metil-7-ox0-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

Un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 3 | se equip6 con un agitador mecanico, un tubo de secado, una entrada
de nitrégeno, un termopar y un bafio de refrigeraciéon. El matraz se carg6é con una solucién de 5-(4-(benciloxi)-4-
oxobutan-2-il)-6-(4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)pirimidina-4-carboxilato de (R)-isopropilo, (110 g) en 2-metil
tetrahidrofurano (1,1 1) con agitacion. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C usando un bafio de hielo seco/acetona
mientras se rocio la sub-superficie de la mezcla de reaccion con gas nitrogeno durante un minimo de 20 minutos. En
una atmosfera inerte, se afiadié en dos porciones KOfBu (25,8 g) a intervalos de 10 minutos a una velocidad para
mantener una temperatura interna por debajo de 5 °C. La mezcla de reaccién se agité durante 20 - 30 minutos de 0
a 5°C y se controlé por TLC. La mezcla de reaccién se enfrid a una temperatura interna de -5 a 0 °C. En una
atmoésfera inerte, se afadié acido formico (11,8 ml, 98 %) mediante un embudo de adicién durante 5 minutos a una
velocidad para mantener la temperatura interna por debajo de 5 °C. El pH se midi6 que era de aproximadamente 6 a
7. El 4-(4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)-5-metil-7-ox0-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidina-6-carboxilato de
(5R)-bencilo formado se usé sin aislamiento.

Un recipiente separado se cargd con Pd al 10 % en peso/C [humedo al 50 %] (16,5 g) y acido formico al 5 % en 2-
metiltetrahidrofurano (250 ml) en una atmoésfera de nitrégeno. La mezcla de reacciéon se enfrid6 a una temperatura
interna de -5 a 0 °C. La suspension de Pd/C se transfiri6 al matraz de reaccion, y se us6 2-metiltetrahidrofurano
(250 ml) para aclarar el recipiente para transferir todos los s6lidos de Pd/C.

La mezcla de reaccion se calenté lentamente a 17-19°C, se agit6 a 18-19 °C durante 0,5 a 1 hora, y se control6 por
TLC. La reaccion se enfrid a 15°C y la agitacion se detuvo y se control6 por TLC. Se afadi6 lentamente una
solucion acuosa saturada de bicarbonato soédico (800 ml) para interrumpir el exceso de acido férmico a una
velocidad para mantener minimizada la formaciéon de espuma. La mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho
de Celite® sobre polipropileno (50 g) y el matraz de reaccion se aclaré con 2-metiltetrahidrofurano (600 ml) y se
transfiri6 como un lavado de soélidos. Se afiadi6 acetato de etilo (500 ml) a este filtrado, y las capas se separaron. La
capa organica se lavé con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (2 x 600 ml). Las capas acuosas
combinadas se lavaron con acetato de etilo (1,0 I). Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucion de
salmuera (1,0 I). A la capa organica se le afiadieron carbén (50 g, 50 % en peso) y sulfato de magnesio (75 g, 75 %
en peso) y se agité durante 5-10 minutos. Los solidos se retiraron por filtracion, y el filtrado se concentr6 a 40 - 45 °C
al vacio para producir el producto en bruto en forma de un semi-sélido de color pardo claro. Rendimiento = 50 g (en
bruto), estructura confirmada por 'H RMN (CDCls).

Ejemplo 12
I|30C
)
N <

OH

4-((5R,7R)-7-hidroxi-5-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo
Ejemplo 12.1 Proceso catalizado por Ru(MsDPEN)CI
Un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 50 | se equip6 con un termopar, un agitador mecanico, una entrada de

nitrégeno y un tubo de secado. En el matraz se afiadidé 4-(5-metil-7-ox0-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-
ilpiperazina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (1200 g), Ru(MsDPEN)CI (MsDPEN es N-metanosulfonil-1,2-
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difeniletilendiamina). La mezcla se agitd y la superficie de la reaccion se desgasifico con nitrbgeno durante
aproximadamente 1 h. Se afiadié en una porcion trietilamina (600 ml). Se afadié lentamente acido formico (191 ml)
mediante el embudo de adicion durante 15 min. La reaccion se agité en una purga de nitrégeno lenta durante
aproximadamente 15 h. La mezcla de reaccién se concentré a presiéon reducida de aproximadamente 40 a 45 °C
para producir 1700 g de producto en bruto.

Ejemplo 12.2 Proceso catalizado por RuCI(TsDACH)

Un matraz se equipd con un termopar, un agitador mecanico, una entrada de nitrbgeno y un tubo de secado. En el
matraz se afadi6é 4-(5-metil-7-ox0-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]pirimidin-4-il)piperazina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo
(46,0 g, 139 mmol) seguido de diclorometano (1,101) y catalizador RuCI(TsDACH) (1,50 g, 2,80 mmol) con
desgasificacion de nitrogeno (tubo de dispersion de gas) y agitacién a temperatura ambiente. A la mezcla se le
afiadié trietilamina (23,0 ml, 167 mmol) con desgasificacion. A la mezcla se le afadidé lentamente acido formico
(7,40 ml, 195 mmol) a una velocidad de aproximadamente 1 ml/min. Se mantuvo una buena agitacién con agitacién
hasta el consumo completo del material de partida (aproximadamente 8-12 h) como se determiné por el analisis por
HPLC. La reaccion se interrumpi6 con bicarbonato sédico saturado (2,00 vol., 100 ml), las capas se separaron y la
capa acuosa se desechd. La capa organica se lavo con bicarbonato sodico saturado, cloruro de amonio saturado y
salmuera (2,00 vol., 100 ml cada uno). Los extractos organicos se secaron sobre sulfato sadico, se filtraron y el
disolvente se intercambi6 en metanol.

La solucion metanolica (5,00 vol.) de producto en bruto se cargé con Tiol SiliaBond® al 50 % en peso (Silicicle, Inc.) y
carbon al 20 % en peso. La mezcla se calentd a aproximadamente 50 °C y se mantuvo a esta temperatura con
buena agitacion durante una noche. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se filtrd sobre una capa de Celite®
y después se filtré por pulido a través de un filiro de 0,45 micrometros. La mezcla se destilé a un volumen de trabajo
minimo y se concentré a presion reducida para proporcionar el producto (44,0 g, rendimiento del 95 %), en forma de
una mezcla 96:4 de diasteredémeros trans/cis) en forma de un sélido. La cantidad traza de metal de Ru se midié por
ICP-EOS y se descubrié que el producto contenia menos de aproximadamente 20 ppm de Ru. El producto se
purificd por HPLC preparativa en las siguientes condiciones o por cristalizacién en acetato de etilo/heptano para
producir un producto puro al 98,4 %, 97,7 % de con aproximadamente el 100 % de e.e.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso, que comprende, poner en contacto un compuesto de férmula IV o una sal del mismo:
R1

en la que

R" es hidrégeno o un grupo protector amino;
R? es hidroégeno o alquilo C1-C12 opcionalmente sustituido; y
R3 es haldgeno,

con monoxido de carbono, catalizador de carbonilacion y alcohol de férmula R*OH para formar un compuesto de
férmula I, o una sal del mismo:

R1

|
0

N

2

N CO,R
(>

N~ ~CO,R*

en la que
R* es alquilo C1-Ce.

2. El proceso de la reivindicacién 1, en el que el catalizador de carbonilacion comprende Pd(OAc)a.

3. El proceso de las reivindicaciones 1-2, en el que R' es un grupo Boc.

4. El proceso de las reivindicaciones 1-3, en el que R? es metilo o bencilo.

5. El proceso de las reivindicaciones 1-4, en el que R® es ClI.

6. El proceso de las reivindicaciones 1-5, en el que R* es isopropilo.

7. El proceso de las reivindicaciones 1-6, que comprende adicionalmente (i) hacer reaccionar un compuesto de

férmula 1, o una sal del mismo, con una base para formar un intermedio; y (ii) descarboxilar el intermedio para
producir un compuesto de formula Il, o una sal del mismo:

R’I

&

N

N™ X
| P

N

I

8. El proceso de la reivindicacién 7, en el que la base comprende un t-butéxido potasico.

9. El proceso de las reivindicaciones 7 u 8, en el que la descarboxilacién comprende adicionalmente un catalizador
que comprende Pd y gas hidrégeno.

10. El proceso de las reivindicaciones 7-9, que comprende adicionalmente reducir un compuesto de formula I, o una
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sal del mismo, para formar un compuesto de férmula |, o una sal del mismo:

5 11. El proceso de la reivindicacion 10, en el que la reduccion comprende un catalizador que comprende rutenio y gas
hidrégeno.

12. El proceso de las reivindicaciones 1-11, que comprende adicionalmente poner en contacto un compuesto de
férmula Xl o una sal del mismo:
10

Cl =

H 2
N CO,R
L.

N~ °Cl

B

XIII
con un compuesto

15

13. El proceso de la reivindicacion 12, que comprende adicionalmente clorar un compuesto de féormula Xl o una sal
del mismo:
20

OH -

: 2
N CO,R
(P

N~ “OH
XII

para formar el compuesto de férmula XIll o una sal del mismo.

25 14. El proceso de la reivindicacion 13, que comprende adicionalmente hacer reaccionar un compuesto de formula X
o una sal del mismo:
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RaOZC\(;\/COZRZ
CO,R?

X

en la que R? y RP son independientemente alquilo C1.12, con formamidina para formar el compuesto de férmula Xl o
una sal del mismo.

15. El proceso de la reivindicacion 14, poniendo en contacto un compuesto de formula Xl:

R20,C CO,R?
CO,RP
XI.

con una lipasa para formar el compuesto de férmula X o una sal del mismo.
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