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DESCRIPCION
Proceso para preparar compuestos de tienopirimidina
Campo de la invencion
La invencion se refiere a métodos para preparar un compuesto inhibidor de PI3K GDC-0980.
Antecedentes de la invencién

Las fosfoinositida 3-quinasas (PI3K) son lipido quinasas que fosforilan lipidos en el resto 3-hidroxilo de un anillo de
inositol (Whitman et al. (1988) Nature, 332:664). Los fosfolipidos 3-fosforilados (PIP3) generados por Pl3-quinasas
actian como segundos mensajeros que reclutan quinasas con dominios de union a lipidos (incluyendo las regiones
de homologia pleckstrina (PH)), tales como Akt y quinasa 1 dependiente de fosfoinositida (PDK1). La unién de Akt a
los PIP3 de membrana causa la translocacion de Akt a la membrana plasmatica, poniendo en contacto Akt con
PDK1, que es responsable de la activacion de Akt. La fosfatasa supresora de tumores, PTEN, desfosforila PIP3 y
por lo tanto actia como regulador negativo de la activacion de Akt. Las PI3-quinasas Akt y PDK1 son importantes en
la regulacion de numerosos procesos celulares incluyendo regulacion del ciclo celular, proliferacion, supervivencia,
apoptosis y motilidad y son componentes importantes de los mecanismos moleculares de enfermedades tales como
cancer, diabetes e inflamacion inmune (Vivanco et al. (2002) Nature Rev. Cancer 2:489; Phillips et al. (1998) Cancer
83:41).

La isoforma principal de PI3-quinasa en el cancer es la PlI3-quinasa de Clase |, p110 a (alfa) (documentos de
Patente US 5824492; US 5846824; US 6274327). Otras isoformas estan implicadas en enfermedades
cardiovasculares e inmunoinflamatorias (Workman P (2004) Biochem Soc Trans 32:393-396; Patel et al. (2004)
Proceedings of the American Association of Cancer Research (Abstract LB-247) 95° Reunion Anual, 27-31 de marzo,
Orlando, Florida, USA; Ahmadi K y Waterfield MD (2004) Encyclopedia of Biological Chemistry (Lennarz W J, Lane
M D eds) Elsevier/Academic Press). La ruta PI3 quinasa/Akt/PTEN es una diana atractiva para el desarrollo de
farmacos para el cancer dado que se podria esperar que tales agentes moduladores o inhibidores inhibieran la
proliferacion, invirtieran la supresion de apoptosis y vencieran la resistencia a agentes citotoxicos en células
cancerosas (Folkes et al. (2008) J. Med. Chem. 51:5522-5532; Yaguchi et al. (2006) Jour. of the Nat. Cancer Inst.
98(8):545-556). La ruta de sefalizacion PI3K-PTEN-AKT se desregula en una amplia diversidad de canceres
(Samuels Y, Wang Z, Bardellil A et al. High frequency of mutations of the PIK3CA gene in human cancers. (2004)
Science; 304 (5670):554; Carpten J, Faber AL, Horn C. "A transforming mutation in the pleckstrin homology domain
of AKT1 in cancer" (2007) Nature; 448:439-444).

GDC-0980 (Genentech, Inc., Roche, RG-7422) demuestra una amplia actividad en modelos preclinicos de cancer de
xenoinjerto; mama, ovario, pulmén, y prostata, y se esta desarrollando para el tratamiento oral potencial de cancer
incluyendo tumores solidos y linfoma no Hodgkin (Wagner AJ ; Burris Ill HA; de Bono JS ef al. 21° Congreso
internacional AACR-NCI-EORTC (2009),: 17 de noviembre (Abs B137) "Pharmacokinetics and Pharmacodynamic
biomarkers for the dual PI3K/mTOR inhibitor GDC-0980: initial phase | evaluation"; documentos de Patente US
7888352; US 2009/0098135; US 2010/0233164). En marzo de 2009, se inici6 un ensayo clinico de fase | en
pacientes con tumores solidos o NHL; en abril del 2009, comenzd un segundo ensayo clinico de fase I; estos
ensayos clinicos se encontraban en curso en abril del 2010. En diciembre 2010, se inicid un ensayo clinico de
combinacion de fase Ib en cancer de mama metastasico. En julio de 2010, se planed un ensayo clinico de fase Il en
cancer de mama metastasico para la primera mitad de 2011; los pacientes recibirian GDC-0980 combinado con
terapia hormonal. Los resultados clinicos hasta la fecha sugieren que GDC-0980 puede beneficiar a pacientes con
tumores solidos o tumores malignos hematoldgicos (Sutherlin DP, Belvin M, Bao L et al., American Association for
Cancer Research (2011) 1022 Reunién Anual: 4 de abril (Abs 2787)).

GDC-0980 es un potente inhibidor oral selectivo de PI3K de Clase | y mTOR quinasa con los siguientes valores de
Clso bioquimicos in vitro frente a las isoformas de Clase | de PI3K p110a (alfa) 4,8 nM; p1108 (beta) 26,8 nM; p110
(gamma) 13,8 nM; p110d (delta) 6,7 nM; Ki mTOR 17,3 nM. GDC-0980 fue selectivo para PI3K frente a un gran
grupo de quinasas (> 145), incluyendo otros miembros de la familia de fosfatidilinositol quinasa. En lineas celulares
PC3 y MCF7-neo/HER2 el compuesto demostré valores de Clsy de 307 y 320 nM, respectivamente. GDC-0980 fue
estable en microsomas y hepatocitos humanos, exhibié baja actividad frente a hERG Clso > 100 uM (microM) y no
provoco respuestas significativas en un ensayo de analisis sistematico de receptor (n = 68; GDC-0980 = 10 microM).
Se observo un aclaramiento de moderado a elevado en roedores (60 ml/min/kg) y perros (12 ml/min/kg). La semivida
terminal del compuesto fue de 6 a 18 h, con aumentos proporcionales a la dosis en los valores de AUC y Cmax
después de una dosis oral individual. GDC-0980 (25 a 150 mg/kg qd po) fue eficaz en mdultiples modelos de
xenoinjerto, incluyendo modelos de xenoinjerto en raton de préstata PC3 PTEN y mama MCF7.1 E545K. En un
modelo de xenoinjerto de cancer de mama MDA-MB-361.1, GDC-0980 produjo una inhibicion de crecimiento
significativa con una dosis minima de 1,0 mg/kg QD.
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Sumario de la invencion
La invencién se refiere a métodos de preparacion del inhibidor doble de mTOR/PI3K GDC-0980, nombrado como

(S)-1-(4-((2-(2-aminopirimidin-5-il)-7-metil-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-1-il)-2-hidroxipropan-1-
ona, que tiene la estructura:

y estereoisdmeros, isomeros geométricos, tautdbmeros, y sales farmacéuticamente aceptables de la misma.

Otro aspecto de la invencion es métodos de preparacién de un compuesto intermedio, acido 2-aminopirimidin-5-
ilborénico lll, Gtil para preparar GDC-0980, y que tiene la estructura:

HO. B,OH

.

NH

=

[N

I11.

Otro aspecto de la invencion es el nuevo compuesto intermedio, la sal de oxalato de (S)-2-hidroxi-1-(piperazin-1-
il)propan-1-ona V, util para preparar GDC-0980, y que tiene la estructura:

OH

HO O Q
}_4“3 P
Q—N|-|2
N

Definiciones

El término "quiral" se refiere moléculas que tienen la propiedad de no superponibilidad con la pareja imagen
especular, mientras que el término "aquiral" se refiere a moléculas que son superponibles con su pareja imagen
especular.

El término "estereoisdmeros” se refiera compuestos que tienen una constitucion quimica idéntica, pero difieren con
respecto a la disposicion de los atomos o grupos en el espacio.

"Diasteredmero" se refiere a un estereoisdmero con dos o mas centros de quiralidad y cuyas moléculas no son
imagenes especulares entre si. Los diasteredmeros tienen propiedades fisicas diferentes, por ejemplo puntos de
fusion, puntos de ebullicion, propiedades espectrales, y reactividades. Las mezclas de diasteredbmeros se pueden
separar con procedimientos analiticos de alta resolucion tales como electroforesis y cromatografia.

"Enantiomeros" se refiere a dos estereoisémeros de un compuesto que son imagenes especulares no superponibles
entre si.

Las definiciones y convenciones estereoquimicas que se usan en el presente documento siguen generalmente S. P.
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Parker, Ed., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (1984) McGraw-Hill Book Company, Nueva York; y Eliel, E. y
Wilen, S., "Stereochemistry of Organic Compounds", John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1994. Los compuestos de
la invencidon pueden contener centros asimétricos o quirales, y por lo tanto existen en diferentes formas
estereoisoméricas. Se pretende que todas las formas estereoisoméricas de los compuestos de la invencioén,
incluyendo, pero no limitadas a, diasteredmeros, enantiomeros y atropisomeros, asi como las mezclas de los
mismos tales como mezclas racémicas, formen parte de la presente invencion. Numerosos compuestos organicos
existen en formas 6pticamente activas, es decir, tienen la capacidad de rotar el plano de la luz polarizada plana. En
la descripcion de un compuesto 6pticamente activo, se usan los prefijos Dy L, o Ry S, para indicar la configuracion
absoluta de la molécula alrededor de su centro o centros quirales. Los prefijos d y | o (+) y (-) se emplean para
indicar el signo de la rotacion de la luz plana polarizada por parte del compuesto, significando (-) o | que el
compuesto es levogiro. Un compuesto con el prefijo (+) o d es dextrégiro. Para una estructura quimica dada, estos
estereoisdmeros son idénticos excepto porque son imagenes especulares entre si. Un estereoisomero especifico
también se puede denominar enantidmero, y una mezcla de tales isomeros a menudo se denomina mezcla
enantiomérica. Una mezcla 50:50 de enantiomeros se denomina mezcla racémica o racemato, y se puede producir
cuando no existe ninguna estereoseleccion o estereoespecificidad en una reaccién o proceso quimico. La expresion
"mezcla racémica" y el término "racemato” se refieren a una mezcla equimolar de dos especies enantioméricas,
desprovista de actividad éptica.

El término "tautdmero” o la expresion "forma tautomérica” se refiere a isémeros estructurales de diferentes energias
que son interconvertibles a través de una barrera de baja energia. Por ejemplo, los tautomeros de protén (también
conocidos como tautdmeros prototrépicos) incluyen interconversiones por migracion de un proton, tales como
isomerizaciones ceto-enol e imina-enamina. Los tautémeros de valencia incluyen interconversiones por
reorganizacion de algunos de los electrones de enlace.

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente documento, se refiere a sales
organicas o inorganicas farmacéuticamente aceptables de un compuesto de la invencion. Algunas sales a modo de
ejemplo incluyen, pero no se limitan a, sales de sulfato, citrato, acetato, oxalato, cloruro, bromuro, yoduro, nitrato,
bisulfato, fosfato, fosfato acido, isonicotinato, lactato, salicilato, citrato acido, tartrato, oleato, tanato, pantotenato,
bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucuronato, sacarato, formiato, benzoato,
glutamato, metanosulfonato o "mesilato”, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato, y pamoato (es decir,
1,1’-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)). Una sal farmacéuticamente aceptable puede implicar la inclusion de otra
molécula tal como un ion acetato, un ion succinato u otro contraion. El contraién puede ser cualquier resto organico o
inorganico que estabilice la carga del compuesto precursor. Ademas, una sal farmacéuticamente aceptable puede
tener mas de un atomo cargado en su estructura. Los casos en los que miultiples atomos cargados son parte de la
sal farmacéuticamente aceptable pueden tener mduiltiples contraiones. Por lo tanto, una sal farmacéuticamente
aceptable puede tener uno o mas atomos cargados y/o uno o mas contraiones.

Si el compuesto de la invencién es una base, la sal farmacéuticamente aceptable deseada se puede preparar
mediante cualquier método adecuado disponible en la técnica, por ejemplo, tratamiento de la base libre con un acido
inorganico, tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido nitrico, acido metanosulfénico, acido
fosfdrico y similar, o con un acido organico, tal como acido acético, acido maleico, acido succinico, acido mandélico,
acido fumarico, acido glicélico, acido maldnico, acido oxalico, acido pirtivico, acido salicilico, un acido piranosidilico,
tal como acido glucurénico o acido galacturénico, un alfa hidroxiacido, tal como acido citrico o acido tartarico, un
aminoacido, tal como acido aspartico o acido glutamico, un acido aromatico, tal como acido benzoico o acido
cinamico, un acido sulfénico, tal como acido p-toluenosulfénico o acido etanosulfénico, o similar.

Si el compuesto de la invencién es un acido, la sal farmacéuticamente aceptable deseada se puede preparar
mediante cualquier método adecuado, por ejemplo, el tratamiento del acido libre con una base inorganica u organica,
tal como una amina (primaria, secundaria o terciaria), un hidroxido de metal alcalino o un hidroxido de metal
alcalinotérreo, o similar. Algunos ejemplos ilustrativos de sales adecuadas incluyen, pero no se limitan a, sales
organicas derivadas de aminoacidos, tales como glicina y arginina, amoniaco, aminas primarias, secundarias, y
terciarias, y aminas ciclicas, tales como piperidina, morfolina y piperazina, y sales inorganicas derivadas de sodio,
calcio, potasio, magnesio, manganeso, hierro, cobre, cinc, aluminio y litio.

Un "solvato" se refiere a una asociacion o complejo de una o mas moléculas de disolvente y un compuesto de la
invencion. Algunos ejemplos de disolventes que forman solvatos incluyen, pero no se limitan a agua, isopropanol,
etanol, metanol, DMSO, acetato de etilo, acido acético, y etanolamina. El término "hidrato" se refiere al complejo en
el que la molécula de disolvente es agua.

PREPARACION DE GDC-0980

La presente invencion incluye procesos, métodos, reactivos, y compuestos intermedios para la sintesis de GDC-
0980, un inhibidor de molécula pequefia de PI3K y mTOR, (n.° de Reg. CAS 1032754-93-0), que tiene la estructura:
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y que se puede nombrar: (S)-1-(4-((2-(2-aminopirimidin-5-il)-7-metil-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-
il)metil)piperazin-1-il)-2-hidroxipropan-1-ona (documentos de Patente US 7888352; US 2009/0098135; US
2010/0233164). Como se usa en el presente documento, GDC-0980 incluye todos los estereoisbmeros, isémeros
geométricos, tautdomeros, y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Los compuestos de la invencion pueden contener centros asimétricos aquirales, y por lo tanto existir en diferentes
formas estereoisoméricas. Se pretende que todas las formas estereoisoméricas de los compuestos de la invencion,
incluyendo, pero sin limitarse a, diasteredmeros, enantidmeros y atropisdémeros, asi como las mezclas de los mismos
tales como mezclas de racémicas, formen parte de la presente invencién. Ademas, la presente invencion incluye
todos los isbmeros geométricos y posicionales. En las estructuras que se muestran en el presente documento,
cuando no se especifique la estereoquimica de cualquier atomo quiral particular, entonces se contemplan todos los
estereoisomeros y se incluyen como los compuestos de la invencién. Cuando se especifica la estereoquimica
mediante una cufia sélida o una linea punteada que representa una configuracion particular, entonces ese
estereoisdmero se especifica y se define de este modo.

Los compuestos de la invencidon pueden existir en formas sin solvatar asi como solvatadas con disolventes
farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol, y similares, y se pretende que la invencién incluya las
formas tanto solvatadas como sin solvatar.

Los compuestos de la invencion también pueden existir en diferentes formas tautoméricas, y se incluye la totalidad
tales formas dentro del alcance de la invencién. El término "tautémero” o la expresion "forma tautomérica" se refiere
a isomeros estructurales de diferentes energias que se pueden interconvertir mediante una barrera de baja energia.
Por ejemplo, los tautomeros de proton (también conocidos como tautdémeros prototropicos) incluyen
interconversiones a través de la migracion de un protén, tales como isomerizaciones ceto-enol e imina-enamina. Los
tautémeros de valencia incluyen interconversiones por reorganizacion de algunos de los electrones de enlace.

Los compuestos de la invencion también incluyen compuestos marcados isotdpicamente que son idénticos a los
indicados en el presente documento, pero en los que uno o0 mas atomos se reemplazan por un atomo que tiene una
masa atémica o numero masico diferente de la masa atdémica o nUmero masico que se encuentra normalmente en la
naturaleza. Todos los is6topos de cualquier atomo o elemento particular que se especifique se incluyen dentro del
alcance de los compuestos de la invencion, y sus usos. Algunos is6topos a modo de ejemplo que se pueden
incorporar a los compuestos de la presente |nvenC|on |nclug/en |soto§)os de hldro% no carbono n|trogeno oxigeno,
fosforo azufre, fluor, cloro y yodo, tales como 2H, *H, ''C, "°c, "c, N, "N, "0, "0, ®0, P, 33P g, 8F, 36CI 123
¥4 |, Ciertos compuestos marcados isotépicamente de la presente invencion (por ejemplo, los marcados con °H y
C) son utiles en ensayos de distribucion tisular de compuesto y/o sustrato. Los is6topos tritiados ( H) y de carbono-
14 (14C) son Utiles por su faC|I|dad de preparacion y detectabilidad. Ademas, la sustitucion con is6topos mas pesados
tales como deuterio (es decir, H) puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor
estabilidad metabdlica (por ejemplo, mayor semivida in vivo o menos requisitos de dosificacion) y, por lo tanto,
pueden ser preferentes en algunas circunstancias. Los isétopos emisores de positrones tales como 0, BN, "'c y
'®F son utiles para estudios de tomografia de emision de positrones (PET) para examinar la ocupacion de receptores
de un sustrato. Los compuestos marcados isotopicamente de la presente invencidon se pueden preparar
generalmente siguiendo procedimientos analogos a los que se desvelan posteriormente en los Ejemplos del
presente documento, sustituyendo un reactivo marcado isotdpicamente por un reactivo no marcado isotépicamente.

Los materiales de partida y los reactivos para la preparaciéon de GDC-0980 estan disponibles generalmente en
fuentes comerciales tales como Sigma-Aldrich Chemical (Milwaukee, WI) o se preparan facilmente usando métodos
bien conocidos por los expertos en la materia (por ejemplo, se preparan mediante los métodos que se describen en
términos generales en Louis F. Fieser y Mary Fieser, Reagents for Organic Syntheses, v. 1-19, Wiley, N.Y. (1967-
1999 ed.), o Beilsteins Handbuch der organischen Chemise, 4, Aufl. ed. Springer-Verlag, Berlin, incluyendo los
suplementos (también disponibles a través de la base de datos en linea de Beilstein).
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Los siguientes Esquemas 1-8 ilustran las reacciones quimicas, procesos, y metodologia para la sintesis de GDC-
0980, Férmula 1, y ciertos compuestos intermedios y reactivos. Se ha de entender que se pueden emplear otros
reactivos, disolventes, y condiciones de reaccion distintos de los ilustrados en los Esquemas 1-8 para conseguir las
mismas transformaciones.

Esquema 1.
O
s KOCN s NH POCI,
NS OMe ——— A |
NH HOAC/HO NAO N,N-Dimetilanilina
E ACN, 85°C, 24 h
}.4 vill
Cl Morfolina [oj
L, weonern
N\
N/ ol MeOHta., 1h s I S
N
VI N/)\CI Vi

El Esquema 1 muestra la sintesis del compuesto intermedio 4-(2-cloro-7-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4-il)morfolina VI a
partir de 3-amino-4-metiltiofeno-2-carboxilato de metilo IX. La ciclacion de IX con cianato potasico en acido acético y
agua dio 7-metiltieno[3,2-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona VIII (Ejemplo 1). La cloracién de VIII con oxicloruro de fésforo
y N,N-dimetilanilina en acetonitrilo (ACN) dio 2,4-dicloro-7-metiltieno[3,2-d]pirimidina VIl (Ejemplo 2). La sustitucion
del grupo 4-cloro de VIl con morfolina en metanol dio VI (Ejemplo 3).
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Esquema 2:
o)
; ®
() :
N 1) i-PrMgCl, - 10 °C :
2) n-BuLi, - 10 °C S~
ol e o
N/)\C| 3) DMF, - 10 °C & e
4) Agua /HCI/HOAG/ i-PrOH
v
Vi
HO O
t 1) OH HO (o] o
NH, H N ( [j
Vv e e P T
<_ > N
Método A: NaOAC/HOAC N
ACN, MS 3A, 80 °C N~
NaBH(OAC)3

Método B: NaOAc/ HOAC
HC(OCH3)3, MeOH, 55 °C
2-Picolina Borano , 55 °C

Método C: NMM, HC(OCH3)3,
MeOH, 55°C, 5-Etil-2-
Metilpiriclina Borano , 55°C

El Esquema 2 muestra la sintesis del compuesto intermedio (S)-1-(4-((2-cloro-7-metil-4-morfolinotieno[3,2-
d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-1-il)-2-hidroxipropan-1-ona 1l a partir de 4-(2-cloro-7-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4-
il)morfolina VI. El tratamiento de VI con el reactivo del Grignard cloruro de isopropilmagnesio seguido de n-butil litio a
10 °C seguido de la adicion de dimetilformamida e inactivacion con acido acuoso dio el compuesto intermedio
formilado 2-cloro-7-metil-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidina-6-carbaldehido IV (Ejemplo 4). La aminacién reductora de
IV se efectud por mezcla de IV con la sal de oxalato de (S)-2-hidroxi-1-(piperazin-1-il)propan-1-ona V seguido de un
agente reductor, tal como triacetoxiborohidruro sédico (Método A), 2-picolina borano (Método B) o 5-etil-2-
metilpiridina borano (Método C) para dar Il que se cristalizé en tolueno/heptano (Ejemplo 5) o Me-THF/heptano.
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Esquema 3:
OCOCH
OH Cloruro de acetilo QCOCH3 Cloruro de oxalilo /f\ i
) e e [ reocH
“COOH  pewm L cocl
1 2 3
* 2HCI i
)j\ OH
HN NBn I =
\_/ LiIOH"H,0 - —
/WN Bn /w-rN NBn
Et;N/DCM EtOH/H,0 [N
4 5
OH HO e}
10% Pd/C ; /\  Acido oxalico \—4
0 N NH <
Ciclohexeno Lo (Wt EtOH/THF & O
EtOH A NH:

Vv

El Esquema 3 muestra la sintesis del compuesto intermedio, sal de oxalato de (S)-2-hidroxi-1-(piperazin-1-il)propan-
1-ona V a partir de acido (S)-2-hidroxipropanoico (acido L-lactico) 1. La acetilacion de 1 dio acido (S)-2-
acetoxipropanoico 2, seguido de tratamiento con un agente de cloracion, tal como cloruro de oxalilo, para dar el
cloruro de acido, acetato de (S)-1-cloro-1-oxopropan-2-ilo (Ejemplo 6). La reaccion de 3 con la sal de diclorhidrato de
1-bencilpiperazina en diclorometano en presencia de ftrietilamina dio acetato de (S)-1-(4-bencilpiperazin-1-il)-1-
oxopropan-2-ilo 4 (Ejemplo 7). La hidrdlisis del acetato de con hidréxido de litio dio (S)-1-(4-bencilpiperazin-1-il)-2-
hidroxipropan-1-ona 5 (Ejemplo 8), seguido de hidrogenacion para retirar el grupo N-bencilo para dar (S)-2-hidroxi-1-
(piperazin-1-il)propan-1-ona 6 (Ejemplo 9). La sal de oxalato se formé a partir de 6 con acido oxalico en etanol y
tetrahidrofurano para dar V (Ejemplo 9).

Esquema 4.
. NaOMe, MeOH
OH N
ta 23h H @ /\©
’\n’ — HN\) Me” 7
2. Amberlita |RC-748 (o]
7 (forma H*) o acido oxalico 8
3. Carbén activado
HO O 0>\ ;OH
PdIC al 10% OH [NH $ :N -0 ©
{(humedecido con agua al 50%) Me/\]’N\) dihidrato de acido oxalico Q
i LI HEEREC NH,
Método A: H, (gas), EtOH, 40 °C © ';‘OH‘THF 50:50
Método B: ciclohexeno, EtOH, reflujo 6 v

El Esquema 4 muestra la sintesis del compuesto intermedio (S)-2-hidroxi-1-(piperazin-1-il)propan-1-ona V a partir de
(S)-2-hidroxipropanoato de etilo 7. Se hicieron reaccionar 1-bencilpiperazina y 7 en metdéxido sddico y metanol para
dar (S)-1-(4-bencilpiperazin-1-il)-2-hidroxipropan-1-ona 8, aislada con una resina AMBERLITE® IRC-748 o acido
oxalico, seguido del tratamiento con carb6n activado (Ejemplo 10). La retirada por escision reductora del grupo
bencilo de 8 se efectué mediante catalisis con paladio con hidrégeno gaseoso (Método A) o ciclohexeno (Método B)
para dar el compuesto intermedio (S)-2-hidroxi-1-(piperazin-1-il)propan-1-ona 6 (Ejemplo 11). La sal de oxalato se
formo a partir de 6 con acido oxalico en etanol y tetrahidrofurano para dar V (Ejemplo 11).
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Esquema 5:
1) NaOMe/MeOH)
(0,50 eq) HO O
OH

2) H20 O OH
A O\/ + K\NH -‘>_<N H
MQ/Y HN\) 3) Acido oxalico o Amberlita &_5 0 O
IRC-748 (forma H") NH
4) Dihidrato de acido oxalico
EtOH/THF

El Esquema 5 muestra una sintesis alternativa en una etapa de la sal de oxalato intermedia de (S)-2-hidroxi-1-
(piperazin-1-il)propan-1-ona V a partir de (S)-2-hidroxipropanoato de etilo 7. Se hacen reaccionar 7 sin proteger y
piperazina para formar la amida V con metéxido sédico en metanol, seguido de tratamiento con acido oxalico o
resina AMBERLITE® IRC-748 para retirar impurezas, y formacion de la sal de oxalato (Ejemplo 12).

Esquema 6:

Método A

HO\B,OH

HO

¢ {a = O
5 ® o o

3
o]
o
Da

N s SN . S N
\ N/)\CI PACI,(PPhs),/KsPO, ) SN NN
n-PrOH \ By
I 2) H,O/HCI N” " NH,

3) Filtracién con ZetaCarbon R55SSP |
4) Destilacion
5) Cristalizacién en n-PrOH/Agua

Método B

1) Acido 2-aminopirimidina-5-ilborénicolll, PACl(PPhs),/KHPQ,, n-PrOH, agua
2) Filtracién con ZetaCarbon R55SP

4) Destilacion

5) Cristalizacién en n-PrOH/Agua

El Esquema 6 muestra la sintesis de (S)-1-(4-((2-(2-aminopirimidin-5-il)-7-metil-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-
il)metil)piperazin-1-il)-2-hidroxipropan-1-ona, GDC-0980, Férmula | a partir del compuesto intermedio (S)-1-(4-((2-
cloro-7-metil-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-1-il)-2-hidroxipropan-1-ona Il. El acoplamiento de
Suzuki-Miyaura de Il y acido 2-aminopirimidin-5-ilborénico Ill con un catalizador de paladio da | en bruto (Ejemplo
13). Se afadioé agua para inactivar la mezcla de reaccion seguido de filtracion con recirculacion a través de carbon
activado para retirar el paladio. Las sustancias volatiles se retiraron al vacio y | se cristalizd6 en n-propanol y agua
para dar la base libre, GDC-0980, Férmula I. En el método B la reaccion se lleva a cabo usando KHPO4 como base
en n-propanol/agua como disolvente.

Se puede usar una diversidad de catalizadores de paladio durante la etapa de acoplamiento de Suzuki-Miyaura para
formar el compuesto |. El acoplamiento de Suzuki-Miyaura es una reacciéon de acoplamiento cruzado mediada por
paladio de un haluro de arilo, tal como I, con un acido borénico tal como Ill. Se pueden usar catalizadores de paladio
Pd(ll) y Pd(Il) de baja valencia para preparar |, incluyendo PdClx(PPhs),, Pd(t-Bu)s, PdCl, dppfCH2Cl,, Pd(PPh3)a,
Pd(OAc)/PPhs, Cl,Pd[(Pets)l., Pd(DIPHOS),, Cl.Pd(Bipy), [PdCI(Ph.,PCH2PPh,)]2, Cl.Pd[P(o-tol)s]., Pd2(dba)s/P(o-
tol)s, Pdz(dba)/P(furil)s, Cl.Pd[P(furil)s]., Cl.Pd(PMePhy),, Cl.Pd[P(4-F-Ph)s],, Cl.Pd[P(CsFs)s]2, Cl.Pd[P(2-COOH-
Ph)(Ph)z]2, Cl.Pd[P(4-COOH-Ph)(Ph).]z, y los catalizadores encapsulados Pd EnCat™ 30, Pd EnCat™ TPP30, y
Pd(I)EnCat™ BINAP30 (documento de Patente US 2004/0254066).
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Se puede usar una diversidad de secuestradores de paladio de adsorbente sélido para retirar el paladio después de
la etapa de acoplamiento de Suzuki-Miyaura para formar el compuesto |. Algunas realizaciones a modo de ejemplo
de secuestradores de paladio incluyen FLORISIL®, SILIABOND® Tiol, y SILIABOND® Tiourea. Otros
secuestradores de paladio incluyen gel de silice, vidrio de poro controlado (Toso-Haas), y poliestireno de baja
reticulaciéon  derivatizado QUADRAPURE™ AEA, QUADRAPURE™ IMDAZ, QUADRAPURE™ MPA,
QUADRAPURE™ TU (Reaxa Ltd., Sigma-Aldrich Chemical Co.).

La reaccion del haluro de arilo, tal como Il, y un acido borénico tal como lll, para formar el compuesto | también se
puede llevar a cabo en condiciones de catalizador de paladio de Buchwald con los reactivos de paladaciclo
precatalizador de Buchwald y de ligando de la Tabla 1 y como se describe en: Biscoe et al. (2008) J. Am. Chem.
Soc. 130:6686-6687; Kinzel ef al. (2010) J. Am. Chem. Soc. 132:14073-14075; Molander et al. (2012) J. Am. Chem.
Soc. 134:11667-11673; Walker et al. (2004) Angew. Chem. Int. Ed. 43:1871; Billingsley et al. (2007) Angew. Chem.
Int. Ed. 46:5359-5363; documentos de Patente US 6946560; US 7026498; US 7247731; US 7560582; US 6307087,
US 6395916; US 7223879; US 7858784, que se incorporan por referencia. Tales reactivos estan disponibles en el
mercado (Johnson Matthey Inc., Wayne, PA; Sigma Aldrich Fine Chemical, St. Louis, MO; Strem Chemicals, Inc.,
Newburyport, MA).

Tabla 1
Catalizadores de Buchwald y ligandos — Nombre N.° de Reg. CAS
2-Diciclohexilfosfino-2’-(N,N-dimetilamino)bifenilo DavePhos 213697-53-1
2-Diciclohexilfosfino-2’,4’,6’-triisopropilbifenilo XPhos 564483-18-7
2-Diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenilo SPhos 657408-07-6
2-Di-terc-buitilfosfino-2’,4’,6’-triisopropilbifenilo tBuXPhos 564483-19-8
(2-Bifenil)diciclohexilfosfina CyJohnPhos 247940-06-3
(2-Bifenil)di-terc-butilfosfina JohnPhos 224311-51-7
Hidrato de 2’-diciclohexilfosfino-2,6 dimetoxi-1,1’-bifenil-3-sulfonato sédico SPhos [soluble | 1049726-96-6
en agua]
2-Di-terc-butilfosfino-3,4,5,6-tetrametil-2’,4’,6’-triisopropil-1,1’-bifenilo Tetrametil 857356-94-6
tBuXPhos
2-Diciclohexilfosfino-2’,6’-diisopropoxibifenilo RuPhos 787618-22-8
2'-(Difenilfosfino)-N,N’-dimetil-(1,1’-bifenil }-2-amina, 2-Difenilfosfino-2’-(N,N- | PhDave-Phos |[240417-00-9
dimetilamino)bifenilo
2'-(Di-terc-butilfosfino)-N,N-dimetilbifenil-2-amina t-BuDavePhos [224311-49-3
2-Diciclohexilfosfino-2’-metilbifenilo, 2-Metil-2’-diciclohexilfosfinobifenilo MePhos 251320-86-2
2-Di-terc-butilfosfino-2’-metilbifenilo tBuMePhos 255837-19-5
Au(MeCN)SbFs JohnPhos 86664 1-66-9
Cloruro de (2-bifenil)di-terc-butilfosfina oro(l), cloruro de 2-(di-terc- JohnPhos AuCl | 854045-93-5
butilfosfino)bifenilo oro(l)
Cloruro de 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenil oro(l) XPhos AuCl 854045-94-6
2-Diciclohexilfosfino-2’,4’,6’-triisopropilbifenil oro(l) XPhos AuNTf, |934506-10-2
bis(trifluorometanosulfonil)imida
2-(Diciclohexilfosfino)3,6-dimetoxi-2’,4’,6 -triisopropil-1,1’-bifenilo BrettPhos 1070663-78-3
Aducto de RuPhos Pd G1 metil-t-butil éter
Cloro(2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6’-triisopropil-1,1’-bifenil)[2-(2- XPhos 1028206-56-5
aminoetil)fenil)]paladio(ll) Paladaciclo
Aducto de cloro(2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxi-1,1’-bifenil)[2-(2- SPhos
aminoetilfenil)]paladio(ll) - metil-t-butil éter Paladaciclo
Cloruro de t-BuXPhos paladio(ll) fenetilamina tCIEB;JXPhos Pd 1142811-12-8
f-EBis[fS,5Ibis(triﬂuorometil)fenil]fosﬁno} - 3,6-dimetoxi -2’,4’,6’-triisopropil- JackiePhos 1160861-60-8
,1’-bifenilo

10
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Catalizadores de Buchwald y ligandos Nombre N.° de Reg. CAS
2-(Di-terc-butilfosfino)-2’,4’,6’- triisopropil-3,6-dimetoxi-1,1’-bifenilo tBuBrettPhos 1160861-53-9
Diciclohexil(2’,4’,6'-trimetoxi[1,1’-bifenil]-2-il)-fosfina 1000171-05-0
Aducto de BrettPhos Pd G1 metil-t-butil éter
Cloro(2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6’-triisopropil-1,1’-bifenil)[2-(2’-amino-1,1’- Xphos Pd G2 1310584-14-5
bifenil)]paladio(l)

Cloro(2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxi-1,1’-bifenil)[2-(2’-amino-1,1’- SPhos Pd G2 1375325-64-6

bifenil)]paladio(ll)

Cloro(2-diciclohexilfosfino-2’,6’-diisopropoxi-1,1’-bifenil)[2-(2’-amino-1,1’-
bifenil)]paladio(ll)

RuPhos Pd G2

1375325-68-0

Cloro[(2-diciclohexilfosfino-2’,6’-bis(N, N-dimetilamino)-1,1’-bifenil)-2-(2’- CPhos-Pd-G2
amino-1,1’-bifenil)]paladio(ll)
Metanosulfonato de [(2-diciclohexilfosfino-2’,6’-bis(N,N-dimetilamino)-1,1- CPhos-Pd-G3

bifenil)-2-(2’-amino-1,1’-bifenil)]paladio(ll)

Metanosulfonato de [(2-di-terc-butilfosfino-2’,4’,6'-triisopropil-1,1’-bifenil)-2-
(2’-amino-1,1’-bifenil)] paladio(ll)

tBuXPhos-Pd-
G3

Metanosulfonato de (2-diciclohexilfosfino-2’,6’-diisopropoxi-1,1’-bifenil)[2-(2'-
amino-1,1’-bifenil)]paladio(ll)

RuPhos-Pd-G3

Metanosulfonato de (2-diciclohexilfosfino-2',4’,6’-triisopropil-1,1’-bifenil)[2-(2'-
amino-1,1’-bifenil)]paladio(ll)

XPhos-Pd-G3

Metanosulfonato de [(2-diciclohexilfosfino-3,6-dimetoxi-2',4’,6'-triisopropil-
1,1’-bifenil)-2-(2’-amino-1,1’-bifenil)]paladio(ll)

BrettPhos-Pd-
G3

Metanosulfonato de [(2-{bis[3,5-bis(trifluorometil)fenilJfosfina}-3,6-dimetoxi-
2’4’ 6'-triisopropil-1,1’-bifenil)-2-(2’-amino-1,1’-bifenil)]paladio(ll)

JackiePhos-Pd-
G3

Mey-terc-butil XPhos-AuMeCN SbFg

1334547-72-6

tBuXPhos Au(MeCN)SbFs 1140531-94-7
RuPhos Au(MeCN)SbFg

SPhos Au(MeCN)SbFs 1236160-37-4
XPhos Au(MeCN)SbFg 1215877-64-7
Mey-terc-butil XPhos-AuCl 1140907-91-0
tBuXPhos AuCl

RuPhos AuCl 1261452-57-6
SPhos AuCl 854045-95-7
CyJohnPhos AuCl 854045-92-4
BrettPhos AuCl 1334547-75-9
JohnPhos AuNTf; 1036000-94-8
Mes-terc-butil XPhos-AuNTf;

tBuXphos AuNTf; 1190991-33-3
SPhos AuNTf; 1121960-90-4
CyJohnPhos AuNTf, 1016161-75-3
CPhos AuNTf;

RuPhos AuNTf,

BrettPhos AuNTf; 1296269-97-0
DavePhos AuNTf; 1188507-66-5

11
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Catalizadores de Buchwald y ligandos

Nombre N.° de Reg. CAS

CPhos

1160556-64-8

amino-1,1’-bifenil)]paladio(ll)

Cloro(sodium-2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxi-1,1’-bifenil-3-sulfonato)[2-(2-

Di-Ad-BrettPhos

1160861-59-5

Diciclohexil(2-(2-metoxinaftalen-1-il)fenil )fosfina

1309570-98-6

terc-BuBrettPhos-Pd-G3

di-Ad-Johnphos-G3

Esquema 7:

Br Br Br
H‘\ Boc,0, TEA H‘ﬁ NaOH 4N / EtOH K\
N\fN DMF, DMAP Nj%“ NYN

A Boc”*Boc Boc” H

9 10 11

HO. ;.OH HO~B,OH
n-BuLi, B(O-i-Pr); ﬁ 1. HCl/agua H\
_—
THF NYN 2. NaOH ac. NYN
NH
NH b
Boc
12 m

El Esquema 7 muestra la sintesis de acido 2-aminopirimidin-5-ilborénico Il a partir de 5-bromopirimidin-2-amina 9.
5 La proteccion del grupo 2-amino con un reactivo protector Boc tal como dicarbonato de di-terc-butilo (Boc,O)
transcurrié a través del compuesto intermedio bis-Boc-protegido, 5-bromopirimidin-2-il-dicarbamato de bis-terc-butilo
10 (Ejemplo 14) seguido de hidrdlisis basica de un grupo Boc para dar el compuesto mono-Boc protegido, 5-
bromopirimidin-2-ilcarbamato de terc-butilo 11 (Ejemplo 15). La hidrdlisis basica se puede llevar a cabo con un
hidréxido de metal alcalino tal como hidréxido potasico, hidroxido sédico o hidréxido de litio. La metalacién de 11 con

10 un reactivo de alquil litio, tal como n-butil litio, y boracidon con un reactivo de borato de trialquilo, tal como borato de
triisopropilo, da acido 2-(terc-butoxicarbonilamino)pirimidin-5-ilborénico 12 (Ejemplo 16). La desproteccion mediante
hidrélisis acida acuosa y basificacion o neutralizacion dio 11l (Ejemplo 17).

Esquema 8:
Br 1) LIHMDS, THF, -60°Ca -70°C, 1 h HO~g-OH
H\ﬁ 2)n-BuLi,-80°C a -70°C, 2 h
; x
| 3) B(C-i-Pr),, 60°C a -70°C, 1 h |
N. =N N N
s
?:H 4)H,0, 0-5°C Y
2 5) MTBE/HClac 35%, 0-5°C NH;
9 6) MeOH/H,0 m

15
El Esquema 8 muestra una sintesis alternativa del acido 2-aminopirimidin-5-ilborénico Il a partir de 5-bromopirimidin-
2-amina 9. La metalacion del bromo de 9 sin proteger con n-buitil litio y la boraciéon con borato de triisopropilo dio llI
(Ejemplo 17).

20 Otra sintesis alternativa del acido 2-aminopirimidin-5-ilborénico lll se puede llevar a cabo por reacciéon de 5-

bromopirimidin-2-il-dicarbamato de bis-terc-butlio 10 y 4,4,4’,4',5,5,5 5 -octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano),

12
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también conocido como: bis(pinacolato)diboro, B,Pin,, pinacol diborano, en condiciones de catalisis de Buchwald
con paladio con los reactivos de paladaciclo precatalizador de Buchwald y de ligando de la Tabla 1 (Ejemplo 18)
para dar 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidin-2-ildicarbamato de bis-terc-butilo 13.

13

La hidrdlisis acida de ambos grupos Boc y el grupo pinacol da acido 2-aminopirimidin-5-ilborénico 1.
FORMULACIONES

GDC-0980 se puede formular de acuerdo con la practica farmacéutica convencional para su uso en una combinacién
terapéutica para tratamiento terapéutico (incluyendo tratamiento profilactico) de trastornos hiperproliferativos en
mamiferos incluyendo seres humanos. La invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende
GDC-0980 junto con uno o mas vehiculos, sustancias de deslizamiento, diluyentes, o excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Algunos vehiculos, diluyentes, sustancias de deslizamiento, y excipientes adecuados son los bien conocidos por los
expertos en la materia e incluyen materiales tales como carbohidratos, ceras, polimeros solubles en agua y/o
hinchables, materiales hidréfilos o hidrofobos, gelatina, aceites, disolventes, agua y similares.

Las formulaciones se pueden preparar usando procedimientos de disoluciéon y mezcla convencionales. El compuesto
de la presente invencion se formula por lo general en formas de dosificacion farmacéuticas para proporcionar una
dosificacion facilmente controlable del farmaco y permitir el cumplimiento del paciente con el régimen prescrito.

La composicion farmacéutica (o formulacion) se pueden basar de una diversidad de formas dependiendo del método
usado para administrar el farmaco. Generalmente, un articulo para distribucion incluye un recipiente que tiene
depositado en el mismo una formulacién farmacéutica en una forma apropiada. Los expertos en la materia conocen
bien los contenedores adecuados e incluyen materiales tales como botellas (plastico y vidrio), sobrecitos, ampollas,
bolsas de plastico, cilindros metalicos, y similares. El recipiente también puede incluir un montaje a prueba de
manipulaciones para evitar el acceso indiscreto a los contenidos del envase. Ademas, el recipiente tiene depositado
en el mismo una etiqueta que describe los contenidos del recipiente. La etiqueta también puede incluir precauciones
apropiadas.

Las formulaciones farmacéuticas de los compuestos de la presente invencién se pueden preparar para diversas
rutas y tipos de administracion con diluyentes, vehiculos, excipientes, sustancias de deslizamiento o estabilizantes
farmacéuticamente aceptables (Remington’s Pharmaceutical Sciences (1995) 182 edicion, Mack Publ. Co., Easton,
PA), en forma de un a formulacion liofilizada, polvo molido, o una solucién acuosa. La formulacion se puede llevar a
cabo por mezcla a temperatura ambiente al pH apropiado, y con el grado de pureza deseado, con vehiculos
fisiolégicamente aceptables, es decir, vehiculos que no son toxicos para los receptores en las dosificaciones y
concentraciones empleadas. El pH de la formulacién depende principalmente del uso particular y la concentracion
del compuesto, pero puede variar de aproximadamente 3 a aproximadamente 8.

La formulacion farmacéutica es preferentemente estéril. En particular, las formulaciones que se usan para
administracion in vivo deben ser estériles. Tal esterilizacion se consigue facilmente por filtracién a través de
membranas de filtracion estériles.

La formulacién farmacéutica se puede almacenar habitualmente en forma de una composicion soélida, un
comprimido, una pildora, una capsula, una formulacion liofilizada o en forma de una solucién acuosa.

Las formulaciones farmacéuticas de la invencion se dosificaran y administran de una forma, es decir, en cantidades,

concentraciones, programaciones, curso, vehiculos y ruta de administracion, consistentes con la buena practica
médica. Algunos factores a considerar en este contexto incluyen el trastorno particular que se va a tratar, la afeccion

13
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clinica del paciente individual, la causa del trastorno, el sitio de suministro del agente, el método de administracion,
la programacion de la administracion, y otros factores conocidos por los practicantes médicos.

Los diluyentes, vehiculos, excipientes y estabilizantes aceptables no son téxicos para los receptores en las
dosificaciones y concentraciones empleadas, e incluyen tampones tales como fosfato, citrato y otros acidos
organicos; antioxidantes incluyendo acido ascoérbico y metionina; conservantes (tales como cloruro de
octadecildimetilbencilamonio; cloruro de hexametonio; cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio; fenol, alcohol
butilico, etanol, o alcohol bencilico; alquil parabenos tales como metil o propil parabeno; catecol; resorcinol;
ciclohexanol; 3-pentanol; y m-cresol); polipéptidos de bajo peso molecular (menos de aproximadamente 10 restos);
proteinas, tales como alimina de suero, gelatina, o inmunoglobulinas; polimeros hidrofilos tales como
polivinilpirrolidona; aminoacidos tales como glicina, glutamina, asparagina, histidina, arginina, o lisina;
monosacaridos, disacaridos u otros carbohidratos incluyendo glucosa, manosa, o dextrinas; agentes quelantes tales
como EDTA; azucares tales como sacarosa, manitol, trehalosa o sorbitol; contraiones formadores de sales tales
como sodio; complejos metalicos (por ejemplo, complejos Zn-proteina); y/o tensioactivos no ionicos tales como
TWEEN™, incluyendo Tween 80, PLURONICS™ o polietilenglicol (PEG), incluyendo PEG400. Los ingredientes
farmacéuticos activos también se pueden atrapar en microcapsulas preparadas, por ejemplo, por técnicas de
coacervacion o mediante polimerizacion interfacial, por ejemplo, microcapsulas de hidroximetilcelulosa o gelatina y
microcapsulas de poli(metacrilato de metilo), respectivamente, en sistemas de suministro de farmaco coloidales (por
ejemplo, liposomas, microesferas de albumina, microemulsiones, nanoparticulas y nanocapsulas) o en
macroemulsiones. Tales técnicas se desvelan en Remington’s Pharmaceutical Sciences 182 edicion, (1995) Mack
Publ. Co., Easton, PA. Se pueden encontrar otros ejemplos de formulaciones de farmacos en Liberman, H. A. y
Lachman, L., Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, Vol. 3, 22 Ed., Nueva York, NY.

Las sustancias de deslizamiento farmacéuticamente aceptables se pueden seleccionar entre diéxido de silicio,
celulosa en polvo, celulosa microcristalina, estearatos metalicos, aluminosilicato sédico, benzoato sédico, carbonato
de calcio, silicato de calcio, almidén de maiz, carbonato de magnesio, talco exento de asbesto, Stearowet C,
almidon, almidén 1500, lauril sulfato de magnesio, 6xido de magnesio, y las combinaciones de las mismas.

Las formulaciones farmacéuticas incluyen las adecuadas para las rutas de administracion detalladas en el presente
documento. Las formulaciones se pueden presentar de forma conveniente en una forma de dosificacion unitaria y se
pueden preparar mediante cualquier método bien conocido en la técnica de farmacia. Generalmente, se pueden
encontrar técnicas y formulaciones en Remington’s Pharmaceutical Sciences 182 Ed. (1995) Mack Publishing Co.,
Easton, PA. Tales métodos incluyen la etapa de asociar el ingrediente activo con el vehiculo que constituye uno o
mas ingredientes accesorios. En general, las formulaciones se preparan asociando de forma uniforme e intima el
ingrediente activo con vehiculos liquidos o vehiculos sélidos finamente divididos o ambos y, a continuacion, si fuera
necesario, conformando el producto.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una preparacién inyectable estéril, tal como una
suspension acuosa u oleaginosa inyectable estéril. Esta suspension se puede formular de acuerdo con la técnica
conocida usando los agentes de dispersion o humectacion y agentes de suspension adecuados que se han
mencionado anteriormente. La preparacion inyectable estéril puede ser una solucidon o una suspension en un
diluyente o disolvente parenteralmente aceptable no téxico, tal como una soluciéon en 1,3-butanodiol o se puede
preparar a partir de un polvo liofilizado. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear se
encuentran agua, solucion de Ringer y solucion isoténica de cloruro sédico. Ademas, se pueden emplear
convencionalmente aceites no volatiles estériles como disolvente o medio de suspensién. Para este fin, se puede
emplear cualquier aceite no volatil insipido incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, se pueden usar
asimismo acidos grasos tales como acido oleico en la preparacion de inyectables.

Ejemplos
Ejemplo 1 7-Metiltieno[3,2-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona VI

Se agitaron 3-amino-4-metiltiofeno-2-carboxilato de metilo IX (100 g, 0,584 mol) y acido acético (750 ml, 13,1 mol)
durante 5 min para obtener una solucién transparente. Se afiadié lentamente una solucién de cianato potasico
(56,8 g, 0,70 mol) en agua (120 ml) durante 20 min, y la mezcla se agit6 durante 1,5 h. Se afadi6é lentamente una
cantidad adicional de cianato potasico (56,8 g, 0,70 mol) en agua (120 ml) durante 20 min y la mezcla se agité
durante 2 h. Se afiadié agua (600 ml) y la mezcla se enfrié a 10 °C y se agitdé durante 2 h. El sélido se recogié por
filtracion y se lavo con agua fria (250 ml). El sélido se agitd a continuacion durante 12 h en una solucién de hidréxido
sédico (79,4 g, 1,99 mol) en agua (1,4 1). El pH se ajustd a 6-7 por adicion lenta de soluciéon acuosa concentrada de
acido clorhidrico (35 % en peso, 110 ml) y a continuacion se agité durante 5 min. El sélido resultante se recogio por
filtracion, se lavo con agua (2 x 250 ml) y se sec6 a presion reducida a 50 °C durante 24 h para proporcionar 7-
metiltieno[3,2-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona VIIl en forma de un sélido de color blanquecino (89,6 g, 84 % de
rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,68 (s, 1H), 2,20 (s, 3H); LCMS (ESI pos) m/z [M+H] 183.
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Ejemplo 2 2,4-Dicloro-7-metiltieno[3,2-d]pirimidina VII

A una mezcla de 7-metiltieno[3,2-d]pirimidina-2,4(7H,3H)-diona VIII (89,4 g, 0,491 mol) y N,N-dimetilanilina (44,6 g,
0,368 mol) en acetonitrilo (450 ml) se afiadio oxicloruro de fésforo (312 g, 2,04 mol) durante 10 min. La mezcla de
reaccion se calent6 a 85 °C y se agitd durante 24 h. Después de enfriarse a ta, la mezcla se transfirid lentamente a
una mezcla de hielo (900 g) y agua (300 ml) mientras se mantenia la temperatura por debajo de 10 °C. La mezcla se
agitd a esa temperatura durante 30 min. El sélido se recogié por filtracion, se lavé con agua (450 ml) y se seco a
presion reducida a 50 °C durante 24 h para proporcionar 2,4-dicloro-7-metiltieno[3,2-d]pirimidina VII en forma de un
sélido de color blanquecino (97,0 g, 90 % de rendimiento). RMN H (400 MHz, CDCIs) & 7,75 (s, 1H), 2,50 (s, 3H);
LCMS (ESI pos) m/z [M+H] 220.

Ejemplo 3 4-(2-Cloro-7-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4-il)morfolina VI

Una mezcla de 2,4-dicloro-7-metiltieno[3,2-d]pirimidina VII (90 g, 0,411 mol) y metanol (900 ml) se enfrié a 10 °C. Se
afadié morfolina (89,5 g, 1,03 mol) mientras se mantenia la temperatura por debajo de 15 °C. La mezcla de reaccion
se agitdé durante 2 h y a continuacion se enfrio a 5 °C y se agité durante un periodo adicional de 1 h. El sélido se
recogio por filtracion, se lavé con agua (450 ml) y se secé a presion reducida a 50 °C durante 24 h para proporcionar
4-(2-cloro-7- metlltleno[3 2-d]pirimidin-4-il)morfolina VI en forma de un solido de color blanco (105g, 95 % de
rendimiento). RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,94 (s, 1H), 3,95-3,86 (m, 4H), 3,80-3,71 (m, 4H), 2,9 (s, 3H); LCMS (ESI
pos) m/z [M+H] 270.

Ejemplo 4 2-Cloro-7-metil-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidina-6-carbaldehido 1V

Se cargd 4-(2-cloro-7-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4-il)morfolina VI (27,0 g, 100 mmol) en un reactor de tamafio
adecuado y se afadi6 tetrahidrofurano (anhidro, 270 ml). La mezcla de reaccion se enfrié por debajo de -10 °C, y se
afadio lentamente una solucion al 20 % en peso de i-PrMgCl en tetrahidrofurano (25,7 g, 50,0 mmol), seguido de la
adicion lenta de una solucion al 25 % en peso de n-BuLi en heptano (30,0 g, 117 mmol) mientras se mantenia la
temperatura interna por debajo de -10 °C. La mezcla se mantuvo en agitacién por debajo de -10 °C durante 2 h. Se
afnadié lentamente N,N-dimetilformamida anhidra (14,6 g, 200 mmol) mientras se mantenia la temperatura interna
por debajo de -10 °C. La mezcla de reaccion se agitdé durante 1-2 h, se transfirié a una mezcla de acido acético al
80 %, acido clorhidrico acuoso al 37 %, isopropanol y agua. La suspension resultante se calenté a 50-55°C y se
agitd durante 1-3 h. La suspension se concentrd a presion reducida para retirar el tetrahidrofurano. La suspension se
enfrid a continuacién a ta, se filiré y se aclar6 con agua. La torta se secd a presion reducida a 40-60 °C para
proporcionar 2-cloro-7-metil-4- morfollnotleno[3 2-d]pirimidina-6-carbaldehido IV en forma de un sélido de color
amarillo (29,2 g, 98 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 10,38 (s, 1H), 4,03-4,05 (m, 4H), 3,85-3,87 (m
4H), 2,76 (s, 3H)

Ejemplo 5 (S)-1-(4-((2-Cloro-7-metil-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metil )piperazin-1-il)-2-hidroxipropan-1-ona II

Método A: se cargd 2-cloro-7-metil-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidina-6-carbaldehido 1V (68,9 g, 231 mmol) en un
reactor de tamafio adecuado, seguido de acetonitrilo (870 ml), oxalato de (S)-2-hidroxi-1-(piperazin-1-il)propan-1-
ona (V) (86,2 g, 347 mmol), acetato sédico (57,0 g, 695 mmol) y acido acético glacial (6,90 g, 115 mmol). Se
afadieron tamices moleculares de 3 A en polvo (75 g) al reactor, y la suspensién se calenté a 80 °C y se agitd
durante un minimo de 2 h. La mezcla se enfri6 a 40°C y se afadi6 triacetoxiborohidruro SOdICO (59,0 g,
278 mmol). Después de agitarse durante 2 h, se afiadieron lentamente agua (690 ml) y CELITE® (359) y la
mezcla se calenté a 50 °C y se agitd durante 1 h, se filtré y se aclaré con acetonitrilo (210 ml). El filtrado se
concentrd a presion reducida para retirar el acetonitrilo. Se afiadié tolueno (689 ml) y el pH se ajusté a 7,5-8,0
con solucion acuosa de carbonato sédico al 10 %. La fase organica se separo, y se extrajo con una mezcla de
agua y acido sulfurico. La fase acuosa se separ6 y se anadio tolueno (483 ml). El pH se ajusto a 7,5-8,0 con
solucion acuosa de carbonato sddico al 10 %. La mezcla se calenté a 20 °C y la fase organica se separd, se
concentré a presion reducida para retirar el acetonitrilo, se lavé abundantemente con tolueno y la mezcla
resultante se enfrid a 0-5 °C. Se afadio lentamente n-heptano (344 ml) y la suspension resultante se filtré y se
aclaré con una mezcla de tolueno y n-heptano. La torta se seco a presion reducida para proporcionar (S)-1-(4-
((2-cloro-7-metil-4- morfollnotleno[3 2-d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-1-il)-2-hidroxipropan-1-ona Il (76,3 g, 75 % de
rendimiento). RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 4,84 (d, J = 6,80 Hz, 1H), 4,37-4,47 (m, 1H), 3,79-3,97 (m, 4H),
3,65-3,78 (m, 4H) 3,35-3,64 (m, 4H), 3,30 (s, 2H), 2,33-2,64 (m, 4H), 2,24 (s, 3H), 1,17 (d, J = 6,80 Hz, 3H).

Método B: se cargd 2-cloro-7-metil-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidina-6-carbaldehido IV (14,9 g, 50,0 mmol) en un
reactor de tamafo adecuado, seguido de metanol (298 ml), oxalato de (S)-2-hidroxi-1-(piperazin-1-il)propan-1-
ona V (18,6 g, 74,9 mmol), acetato sédico (12,3 g, 150 mmol), acido acético glacial (3,0 g, 50,0 mmol) y
ortoformiato de trimetilo (53,1 g, 500 mmol). La suspension se calentdé a 55-60 °C y se agitd durante 4 h. Se
afnadio lentamente una solucion al 30 % de 2-picolina-borano en THF (21,4 g, 60,0 mmol) y la suspensién se
agitd durante 1-2 h. La mezcla de reaccién se concentré parcialmente a presion reducida. Se afiadié tolueno
(230 ml) y la mezcla de reaccién se concentré a presion reducida. Se afadié tolueno (114 ml) y la mezcla de
reaccion se concentré de nuevo parcialmente a presion reducida. Al residuo se afiadié tolueno (218 ml) y la
mezcla se enfrié a 20-30 °C. Se afiadié agua (431 ml) y el pH se ajusté a 7,5-8,5 con solucion acuosa de
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carbonato sodico al 10 % (162 ml). La fase organica se separo, se enfrié a 0-5 °C y se extrajo con una mezcla de
agua (180 ml) y acido sulfarico al 96 % (6,1 g). La fase acuosa se separé y se afadio tolueno (118 ml). El pH se
ajustd a 7,5-8,5 con solucién acuosa de carbonato sédico al 10 % (110 ml) a 0-5 °C. La mezcla se calent6 a
20 °C y la fase organica se separd. La fase organica se diluyé con tolueno (100 ml) y se concentré a presion
reducida hasta su volumen original (aproximadamente 150 ml). La solucién se calent6 a 53-57 °C, y se afiadio n-
heptano (26 ml). La solucion se pipete6 con (S)-1-(4-((2-cloro-7-metil-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-
il)metil)piperazin-1-il)-2-hidroxipropan-1-ona Il y la suspension se agit6 a 53-57 °C durante 30 min. Se afadio
lentamente heptano (82 ml) y la suspension resultante se enfrio a 0-5 °C, se filir6 y se lavd con una mezcla de
tolueno y n-heptano y posteriormente con n-heptano. La torta se sec6 a 30-45°C a presion reducida para
proporcionar (S)-1-(4-((2-cloro-7-metil-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-1-il)-2-hidroxipropan-1-
ona Il (18,6 g, 84 % de rendimiento).

Método C: se cargd 2-cloro-7-metil-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidina-6-carbaldehido IV (15,0 g, 50 mmol) en un
reactor de tamafo adecuado, seguido de metanol (306 ml), oxalato de (S)-2-hidroxi-1-(piperazin-1-il)propan-1-
ona V (18,8 g, 75 mmol), N-metilmorfolina (10,2 g, 100 mmol) y ortoformiato de trimetilo (53,1 g, 500 mmol). La
suspension se calentd a 55-60 °C y se agitd durante 4 h. Se afadié lentamente 5-etil-2-metilpiridina borano
(8,7 g, 60,0 mmol) y la solucion se agitdé durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentrd parcialmente a presion
reducida. Se afiadié Me-THF (350 ml) y la mezcla de reaccion se concentrod a presion reducida hasta un volumen
final de 300 ml. La mezcla se enfrié a 5 °C. Se afiadié acido sulfurico al 3,3 % en agua (401 g) y se alcanz6 pH
1,6. La fase organica se retir6. El pH de la fase acuosa se ajust6 a 7,9 con solucion acuosa de carbonato sédico
al 10 % (300 g) a 0-5°C. La mezcla se calent6 a 25°C y la fase organica se separd. La fase organica se
concentro a presion reducida hasta 75 ml. La solucién se calent6 a 35 °C y se sembré con 41 mg de (S)-1-(4-((2-
cloro-7-metil-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-1-il)-2-hidroxipropan-1-ona Il. La suspension se
enfrié a 0 °C y se afiadio n-heptano (200 g). La suspension resultante se dejé envejecer a -5 °C, se filtrd y se lavo
con n-heptano. La torta se sec6 a 70°C a presion reducida para proporcionar (S)-1-(4-((2-cloro-7-metil-4-
morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-1-il)-2-hidroxipropan-1-ona Il (17,8 g, 81 % de rendimiento).

Ejemplo 6 Acetato de (S)-1-cloro-1-oxopropan-2-ilo 3

Una solucion de acido (S)-2-hidroxipropanoico (acido L-lactico) 1 (35,0 kg, 388 mol) en diclorometano (50,0 kg) se
enfrio a 5-10 °C y se afiadi6 cloruro de acetilo (75,0 kg, 955 mol) mientras se mantenia a temperatura de reaccion a
10-20 °C. La mezcla de reaccion se agité a 10-20 °C durante 4 h. Se afiadié diclorometano (240 kg) seguido de
cloruro de oxalilo (139 kg, 1095 mol) a una velocidad para mantener la temperatura de reacciéon a 0-15°C. La
mezcla de reaccion se dejoé envejecer a 10-20 °C durante 10 h y la mezcla se concentré a presion reducida para dar
un residuo que contenia acetato de (S)-1-cloro-1-oxopropan-2-ilo 3.

Ejemplo 7 Acetato de (S)-1-(4-Bencilpiperazin-1-il)-1-oxopropan-2-ilo 4

En un vaso, se carg6 diclorometano (260 kg) seguido de la adicion de trietilamina (65,0 kg, 642 mol). La mezcla se
enfrid a 0 - 10 °C y se afiadio diclorhidrato de 4-bencilpiperazina (31,8 kg, 128 mol). Se afiadié a la mezcla el acetato
de (S)-1-cloro-1-oxopropan-2-ilo 3 del Ejemplo 6 mientras se mantenia a temperatura de reacciéon a 5 - 15°C. La
mezcla de reaccion se agité a 10 - 20 °C durante 10 h. Se afiadié hielo-agua (50 kg) y las fases se separaron. La
fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 50 kg). Las fases organicas se combinaron y se enfriaron a 5 - 10 °C.
Se afiadié lentamente solucién acuosa de HCI (4 N) para ajustar el pH a 6 - 7. Las fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 50 kg). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato
sodico anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar un residuo que contenia acetato de (S)-1-
(4-bencilpiperazin-1-il)-1-oxopropan-2-ilo 4.

Ejemplo 8 (S)-1-(4-Bencilpiperazin-1-il)-2-hidroxipropan-1-ona 5

Se afadié metanol (300 kg) al residuo del Ejemplo 7 que contenia acetato de (S)-1-(4-bencilpiperazin-1-il)-1-
oxopropan-2-ilo 4 y la mezcla se enfrié6 a 0-10 °C. Se afiadié una solucion de monohidrato de hidroxido de litio
(13,6 kg, 324 mol) en agua (100 kg) a una velocidad para mantener la temperatura de reaccion a 0-15 °C. Después
de dejar envejecer durante 2 h, el pH se ajustd a 7 a 5-15 °C con acido acético (4,5 kg, 75 mol). La mezcla se
concentro a presion reducida. Al residuo se afiadié diclorometano (150 kg) y las fases se separaron. La fase acuosa
se extrajo con diclorometano (2 x 150 kg). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. Se afiadio a acetato de etilo (31 kg) al residuo, seguido de
la adicion lenta de ciclohexano (183 kg). La mezcla se calenté a 40 - 50 °C y se agitdé durante 1 h. La mezcla se
enfrid a 0 - 10 °C y se dej6 envejecer durante 8 h. El sélido se recogid por filtracién, se lavé con ciclohexano frio y se
seco a presion reducida a 50 °C durante 12 h para proporcionar (S)-1-(4-bencilpiperazin-1-il)-2-hidroxipropan-1-ona
5 (46 kg, 71 % de rendimiento, 98 % de pureza por HPLC). RMN H (300 MHz, CDCI3) 6 7,42 - 7,20 (m, 5H), 4,43 (c,
J = 6,4 Hz, 1H), 3,84 (s ancho, 1H), 3,76 - 3,55 (m, 2H), 3,53 (s, 2H), 3,48 - 3,32 (m, 2H), 2,46 (s, 4H), 1,32 (dd, J =
6,6, 3,9 Hz, 3H).
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Ejemplo 9 Sal de oxalato de (S)-2-hidroxi-1-(piperazin-1-il)propan-1-ona V

Se cargaron etanol (350 kg), paladio (al 10 % sobre carbono activado) (8,40 kg, 7,89 mol) y (S)-1-(4-bencilpiperazin-
1-il)-2-hidroxipropan-1-ona 5 (70,0 kg, 282 mol) en un reactor y la mezcla se purgd con nitrégeno y se calenté a
reflujo. Se afiadio lentamente ciclohexeno (70,0 kg, 852 mol). La mezcla de reaccion se calentd a reflujo y se agitd
durante 24 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se filtré a través de una capa de CELITE® y la
torta se lavd con etanol (20 kg). El filtrado se enfrié a 10-15 °C y se afiadio lentamente una solucion de dihidrato de
acido oxalico (36,0 kg, 286 mol) en tetrahidrofurano (156 kg) a una velocidad para mantener la temperatura de
reaccion a 10-20 °C. Después de dejar envejecer durante 2 h, el sélido se recogio por filtracién, se lavd con etanol
(100 kg) y se seco a presion reducida a 50-55 °C para proporcionar sal de oxalato de (S)-2-hidroxi-1-(piperazin-1-
il)propan-1-ona V (58,2 kg, 83 %). RMN "H (300 MHz, D20) 5 4,73-4,51 (m, 1H), 3,93-3,59 (m, 4H), 3,26 (dd, J = 8,8,
4,0 Hz, 4H), 1,27 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

Ejemplo 10 (S)-1-(4-Bencilpiperazin-1-il)-2-hidroxipropan-1-ona 8

Un matraz cargado con 1-bencilpiperazina (5,0 g, 28,40 mmol 1,00 eq) se enfri6 a 10 °C. Se afadi6 (2S)-2-
hidroxipropanoato de etilo 7 (10,1 g, 85,1 mmol, 3,00 eq) a una velocidad para mantener la temperatura por debajo
de 20 °C. Se afiadié metoxido sédico (al 25 % en peso en MeOH) (4,9 ml, 21,3 mmol, 0,75 eq) mientras se mantenia
la temperatura por debajo de 20 °C. El bafio de agua fria se retir6 y la mezcla de reaccion se dejé calentar a
temperatura ambiente y se dejé envejecer durante 16 h. La mezcla se diluyd con etanol (25 ml) y se traté con resina
AMBERLITE® IRC-748 (Dow Chemical Co., forma Na® 31,6 g, 1,8 meqg/g, 2 eq, preacondicionada para la forma H*
usando HCl ac. al 5 %). La suspension se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La resina se retir6 por filtracion
a través de una fase de CELITE® (3,5g) y la capa se lavé con etanol (2 3 33,8 ml). El filtrado y los lavados se
combinaron y se concentraron a presion reducida hasta 50 ml. A la solucién se afiadio carbon activado (DARCO®
KB-WJ, Norit Inc., 50 % en peso basado en un rendimiento del 100 % tedrico de producto, 3,52 g). La suspensién se
agité a temperatura ambiente durante 18 h. La suspension se filtré a través de una capa de CELITE® (7 g) y la capa
se lavo con EtOH (2 3 33,6 ml). El filtrado y los lavados se combinaron y se concentraron al vacio para proporcionar
un residuo que contenia (S)-1-(4-bencilpiperazin-1-il)-2-hidroxipropan-1-ona 8.

Ejemplo 11 Sal de oxalato de (S)-2-hidroxi-1-(piperazin-1-il)propan-1-ona V

Método A: hidrogendlisis con hidrogeno gaseoso - Al residuo que contenia (S)-1-(4-bencilpiperazin-1-il)-2-
hidroxipropan-1-ona 8 del Ejemplo 10 se afiadieron etanol (22,5 ml) y paladio (10 % sobre carbono activado,
humedecido al 56,14 % con agua) (2,07 g, 0,85 mmol, 0,03 eq). La mezcla se purgd con argén y el vaso se cargd
con hidrégeno hasta 50 psi (345 kPa). La mezcla se agité en atmdsfera de hidrogeno a 40 °C durante 21 h.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se filtré a través de una capa de CELITE® (7 g) y se lavd
con etanol (33 ml). El filtrado y el lavado se combinaron y se concentraron a presién reducida para proporcionar
un residuo que contenia (S)-2-hidroxi-1-(piperazin-1-il)propan-1-ona 6 en bruto en forma de un aceite. La (S)-2-
hidroxi-1-(piperazin-1-il)propan-1-ona 6 en bruto se disolvié en una mezcla 50:50 (v/v) de etanol/tetrahidrofurano
(17,5 ml cada uno) y se enfrié a 10 °C. Se afiadié lentamente una solucion de dihidrato de acido oxalico (7,17 g,
56,8 mmol, 2 eq) en una mezcla 50:50 (v/v) de etanol:tetrahidrofurano (14 ml cada uno). La suspension se dejo
calentar a temperatura ambiente y se dejo envejecer durante 18 h. La suspensién se enfrié a 10 °C y el sdlido se
recogio por filtracion, se lavo con etanol frio (2 x 27,5 ml), y se sec6 a presién reducida a 40 °C durante 24 h para
proporcionar la sal de oxalato de (S)-2-hidroxi-1-(piperazin-1-il)propan-1-ona V en forma de un soélido de color
blanco (5,24 g, 74 %).

Método B: hidrogendlisis de transferencia - El residuo que contenia (S)-1-(4-bencilpiperazin-1-il)-2-hidroxipropan-
1-ona 8 del Ejemplo 10 se diluyd con etanol (22,5 ml) y la solucion se desgasifico tres veces a través de un ciclo
de nitrégeno y vacio. Se afiadié paladio (al 10 % sobre carbono activado, humedecido al 56,14 % con agua)
(2,07 g, 0,85 mmol, 0,03 eq) y la mezcla se desgasifico cinco veces a través de un ciclo de nitrdgeno y vacio. La
mezcla se calenté a 55°C y se afadié lentamente ciclohexeno (11,6 g, 142 mmol, 5,00 eq). La mezcla de
reaccion se calento a reflujo y se agité durante 6 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se
filtré a través de una fase de CELITE® (14 g), se lavd con etanol (33 ml). El filtrado y el lavado se combinaron y
se concentraron a presion reducida para proporcionar un residuo que contenia (S)-2-hidroxi-1-(piperazin-1-
il)propan-1-ona 6 en forma de un aceite que se disolvié en una mezcla 50:50 (v/v) de etanol:tetrahidrofurano
(35 ml cada uno) y se enfrio a 10 °C. Se afadié lentamente una solucién de dihidrato de acido oxalico (7,17 g,
56,8 mmol, 2 eq.) en una mezcla 50:50 (v/v) de etanol:tetrahidrofurano (14 ml cada uno). La suspensién se dejo
calentar a temperatura ambiente y se dejé envejecer durante 18 h. La suspensién se enfrié a 10 °C y el sdlido se
recogio por filtracion. El sélido se lavé con etanol frio (2 x 27,5 ml) y se sec6 al vacio a 40 °C durante 24 h para
proporcionar la sal de oxalato de (S)-2-hidroxi-1-(piperazin-1-il)propan-1-ona V en forma de un soélido de color
blanco (4,16 g, 59 %). RMN "H (300 MHz, D20) & 4,73 - 4,51 (m, 1H), 3,93 - 3,59 (m, 4H), 3,26 (dd, J = 8,8, 4,0
Hz, 4H), 1,27 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

Ejemplo 12 Sal de oxalato de (S)-2-hidroxi-1-(piperazin-1-il)propan-1-ona V
Un matraz cargado con piperazina (10,0 g, 116 mmol) y (S)-2-hidroxipropanoato de etilo 7 (17,84 g, 151 mmol, 1,30
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eq) se enfrié a 10 °C. Se afadié lentamente metdxido sodico (al 25 % en peso en MeOH) (12,55 g, 58,1 mmol, 0,50
eq) mientras se mantenia la temperatura por debajo de 20 °C. El bafio de agua fria se retird y la mezcla de reaccion
se dejo calentar a temperatura ambiente y se dejé envejecer durante 19 h. Se afadié agua (6,23 g, 346 mmol, 3,0
eq) y la mezcla se dejé envejecer durante 16 h. La mezcla se diluyd con etanol (40 ml) y se concentré a presion
reducida. El residuo se diluyé con etanol (40 ml) y se tratdé con una solucién de dihidrato de acido oxalico (6,58 g,
52,2 mmol) en etanol (30 ml) para ajustar el pH a 7,5. La suspension se enfrié a < 10 °C, se filtré a través de una
capa de CELITE® y se lavo con etanol (2 3 60 ml). El filtrado y los lavados se combinaron y se concentraron hasta
50 ml. La solucion se enfrio a 10 °C y se afiadié lentamente una solucion de dihidrato de acido oxalico (16,1 g,
128 mmol) en etanol (60 ml). La suspension se dejo calentar a temperatura ambiente y se agit6 durante 1 h. La
suspension se enfrié a 10 °C y el sdlido se recogié por filtracion, se lavd con etanol frio (2 3 18 ml) y se seco a
presion reducida a 50 °C durante 24 h para proporcionar la sal de oxalato de (S)-2-hidroxi-1-(piperazin-1-il)propan-1-
ona V en forma de un sdlido de color blanco (15,2 g, 53 %). RMN H (300 MHz, D20) & 4,73-4,51 (m, 1H), 3,93-3,59
(m, 4H), 3,26 (dd, J = 8,8, 4,0 Hz, 4H), 1,27 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

Ejemplo 13  (S)-1-(4-((2-(2-Aminopirimidin-5-il)-7-metil-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-il )metil)piperazin-1-il)-2-
hidroxipropan-1-ona, GDC-0980, Férmula |

Método A:

Se cargd (S)-1-(4-((2-cloro-7-metil-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-1-il)-2-hidroxipropan-1-ona I
(22,0 g, 50,0 mmol) en un reactor de tamafio adecuado, seguido de n-propanol (198 ml), acido 2-aminopirimidin-5-
ilborénico 111 (8,30 g, 59,7 mmol) y fosfato potasico (21,3 g, 100 mmol). La mezcla resultante se desgasificé mediante
purga de vacio/argén tres veces. Se afiadid cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,053 g, 0,076 mmol) y la
suspension se desgasificé de nuevo por purga de vacio/argon tres veces. La mezcla se calentd en 2 h a 85°C y se
agité durante 30 min. La mezcla de reaccion se enfrio a ta, se afiadié agua (200 ml) y el pH se ajusto a 6,0-8,0 con
solucion acusa al 37 % en peso de acido clorhidrico (6,92 ml). La mezcla bifasica se calenté a 80 °C y se agité
durante 1 h. La fase organica se separ6 y se filtr6 lentamente sobre un filtro de presion calentado previamente
cargado con una capa de ZETACARBON® R55SP (Cuno Inc., 3M Company, Meriden CT). La unidad del filtro se
lavé con una mezcla caliente (80 °C) de n-propanol (45 ml) y agua (24 ml). El filtrado se concentrd a presion
reducida mientras se mantenia el volumen constante mediante la adicién de agua (150 ml). La suspension resultante
se enfri6 a 26-36 °C, se filtré y se aclar6é con una mezcla de n-propanol (15 ml) y agua (108 ml). La torta se secoé a
presion reducida a 45 °C para proporcionar el producto en bruto en forma de un sélido de color blanco amarillento
(20,7 g). El producto en bruto se cargé en un reactor de tamafio adecuado, seguido de n-propanol (116 ml) y agua
(62 ml). La suspension se calentd a 85 °C y se agitdé para proporcionar una solucién transparente. La solucion se
filtré sobre una unidad de filtro pulida calentada previamente y se aclaré con una mezcla de n-propanol (23 ml) y
agua (12 ml). El filtrado se enfrio a -10 °C, se dejo envejecer durante 1 h y se filtré. La torta de filiro se lavd con n-
propanol (77 ml) y se seco a presion reducida a 60-70 °C para proporcionar (S)-1-(4-((2-(2-aminopirimidin-5-il)-7-
metil-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-1-il)-2-hidroxipropan-1-ona, GDC-0980, Férmula | en forma
de un sdlido de color blanco amarillento a blanco (18,9 g, 76 %). RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 9,15 (s, 2H), 7,05
(s, 2H), 4,84 (d, J = 6,98 Hz, 1H), 4,35-4,48 (m, 1H), 3,89-4,00 (m, 4H), 3,84 (s, 2H), 3,67-3,78 (m, 4H), 3,36-3,64 (m,
4H), 2,38-2,60 (m, 4H), 2,34 (s, 3H), 1,18 (d, J = 6,53 Hz, 3H).

Método B:

Se cargd (S)-1-(4-((2-cloro-7-metil-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-1-il)-2-hidroxipropan-1-ona I
(33,0 g, 75 mmol) en un reactor de tamafio adecuado, seguido de n-propanol (337 g), agua (450 g), acido 2-
aminopirimidin-5-ilborénico Il (12,5g, 90 mmol) e hidrogenofosfato dipotasico (39,2 g, 225 mmol). La mezcla
resultante se desgasific6 mediante purga de vacio/argbn tres veces. Se afadi6 cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,079 g, 0,112 mmol) y la suspension se desgasificé de nuevo por purga de vacio/argon
tres veces. La mezcla se calent6 en 2 h hasta 65 °C y se agité durante 10 horas. La fase organica se separo y se
filtré lentamente sobre un filtro de presién calentado previamente cargado con una capa de ZETACARBON® R55SP
(Cuno Inc., 3M Company, Meriden CT). La unidad del filtro se lavd con una mezcla caliente (80 °C) de n-propanol
(45 ml). Se afadio agua (750 ml) al filtrado y la suspension resultante se enfrié a 10 °C, se dejo envejecer durante 1
h y se filtré. La torta de filtro se lavd con agua (150 g ) y se sec6 a presion reducida a 45 °C para proporcionar (S)-1-
(4-((2-(2-aminopirimidin-5-il)-7-metil-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metil )piperazin-1-il)-2-hidroxipropan-1-ona,
GDC-0980, Férmula | en forma de un sélido de color blanco (30,1 g, 79 %).

Ejemplo 14 5-Bromopirimidin-2-il-dicarbamato de bis-terc-butilo 10

A una mezcla de 5-bromopirimidina-2-amina 9 (80,0 kg, 460 mol), dicarbonato de di-terc-butilo (Boc,O) (250 kg,
1140 mol) y trietilamina (139 kg, 1370 mol) en dimetilformamida (DMF) (3191) se afadi6 lentamente 4-
dimetilaminopiridina (DMAP) (5,70 kg, 46,6 mol). La mezcla de reaccion se calenté a 70-90 °C y se agit6 durante 3 h.
Después de enfriarse a 15-40 °C, la mezcla se inactivd lentamente con hielo-agua (6000 kg) y la suspensioén se agitd
durante 1 h. El sélido se recogio por filtracion y se agité con agua (200 kg) durante 1 h. El sélido resultante se
recogio por filtracion y se seco al vacio a 50 °C durante 10 h para proporcionar 5-bromopirimidin-2-il-dicarbamato de
bis-terc-butilo 10 (216 kg, > 97A % por HPLC, rendimiento cuantitativo). RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 8,71 (s, 2H),
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1,40 (s, 18H); LCMS (ESI) m/z [M-H] 373.
Ejemplo 15 5-Bromopirimidin-2-ilcarbamato de terc-butilo 11

A una solucién de 2-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-5-bromopirimidina 10 (216 kg en bruto, 460 mol, suponiendo
rendimiento cuantitativo en la etapa previa) en etanol anhidro (16921) se afadié lentamente una solucién de
hidréxido sédico (55,2 kg, 1380 mol) en agua (344 |) mientras se mantenia la temperatura a 0-20 °C. La mezcla se
agitd a esa temperatura hasta que el contenido de 2-[bis(terc-butoxicarbonil)-amino]-5-bromopirimidina (10) fue <
0,5 % por HPLC. La mezcla de reaccion se enfrié a 0-5 °C y el pH se ajustd a 7 mediante la adicion de acido oxalico
(86,0 kg, 955 mol) mientras se mantenia la temperatura por debajo de 5 °C. La mezcla se destin6 a continuacion al
vacio hasta un volumen de 500-600 | mientras se controlaba la temperatura por debajo de 50 °C. Se afadié agua
(800 kg) y la mezcla se agité durante 1 h. El sélido se recogié por filtracion y se agité con agua (2 x 500 I). El solido
resultante se recogio por filtracion y se secd a presion reducida a 50 °C para proporcionar 5-bromopirimidin-2-
ilcarbamato de terc-butilo 11 (107 kg, 85 % de rendimiento en dos etapas). RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 8,63 (s, 2H),
8,12 (s, 1H), 1,55 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z [M+H-Boc] 176

Eiemplo 16 Acido 2-(terc-butoxicarbonilamino)pirimidin-5-ilborénico 12

A una mezcla de (5-bromopirimidin-2-il)carbamato de terc-butilo 11 (45,0 kg, 164 mol) en tetrahidrofurano (910 1) se
afadié lentamente borato de triisopropilo (Sigma-Aldrich, nimero CAS 5419-55-6, 77,4 kg, 412 mol) y la mezcla se
enfrié a 70 °C (menos setenta grados Celsius). Se afiadio n-butil litio (solucién 2,5 M en hexanos, 264 1, 660 mol)
mientras se mantenia la temperatura por debajo de -65 °C y la mezcla de reaccion se agité hasta que el contenido
de (5-bromopirimidin-2-il)carbamato de terc-butilo 11 fue < 0,5 % por HPLC. Se afadio agua purificada (5 kg)
mientras se mantenia la temperatura por debajo de 40 °C. La mezcla se enfrié a 5 °C y el pH se ajustd a 7 mediante
la adicion de hidrogenosulfato sddico acuoso al 25 % (270 kg). La mezcla se calenté a 50 °C y los disolventes
organicos se retiraron a presion reducida. Se afiadié agua (600 kg) y la mezcla se enfriéd a <5 °C, y el pH se ajusto a
3,5 mediante la adicion de hidrogenosulfato sédico acuoso al 25 % (60 kg). El sdlido se recogio por filtracion y se
agitd con agua (240 kg) durante 30 min. El solido resultante se recogi6 por filtracion y se resuspendié con agua
(550 kg), y la mezcla se enfrié a 0-5 °C. Se afadi6 solucion acusa al 10 % de hidréxido sédico mientras se mantenia
la temperatura por debajo de 10 °C, y la mezcla se agit6é durante 2 h. La fase acuosa se extrajo con éter de petrdleo
(2 x 40 kg). El pH de la fase acuosa se ajustd a continuacion a 3,5 mediante la adicion de solucion acuosa al 25 %
de hidrogenosulfato sédico mientras se mantenia la temperatura a 0-10 °C. La suspension se filtro y el sdélido se
resuspendid en agua (400 kg) durante 1 h. El sélido se recogio por filtracion y se seco en el filtro para proporcionar
acido 2-(terc-butoxicarbonilamino)pirimidin-5-ilborénico 12, protegido con Boc (40 Kg himedo, 49 % en peso por
HPLC, 50 % de rendimiento). RMN "H (500 MHz, DMSO-de) & 10,08 (s, 1H), 8,82 (s, 2H), 8,42 (s, 2H), 1,46 (s, 9H).

Ejemplo 17 Acido 2-aminopirimidin-5-ilborénico I

A una mezcla de acido [2-[(terc-butoxicarbonil)amino]pirimidin-5-illborénico 12 (40,0 kg, 49 % en peso por HPLC,
82,0 mol) en agua (245 kg) se afiadié acido clorhidrico concentrado (39,6 |) mientras se mantenia la temperatura por
debajo de 30 °C. La mezcla de reaccion se agité durante 12 h y a continuacion se enfrié a 10 °C. El pH de la mezcla
se ajusté a 6,5 mediante la adicion de solucién acuosa al 50 % de hidroxido sédico mientras se mantenia la
temperatura por debajo de 15 °C y la mezcla se agitdé a continuacion durante 1 h. Se afiadié agua (69,0 kg) y la
mezcla se dejo envejecer durante 30 min. La suspension resultante se filtré y la torta se sec6 al vacio a 50 °C para
proporcionar acido 2-aminopirimidin-5-ilborénico 11l (10,2 kg, 90 % de rendimiento). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) &
8,50 (s, 2H), 7,97 (s, 2H), 6,74 (s, 2H).

Mediante la ruta sintética alternativa del Esquema 8, en un matraz de 3 | en atmésfera de nitrogeno se cargd
tetrahidrofurano (1055 ml), seguido de 5-bromopirimidina-2-amina 9 (70,0 g, 0,40 mol). La mezcla se enfrié a una
temperatura entre -60 °C y -70 °C y se carg6 bis(trimetilsilillamida de litio (LIHMDS) (1 M en tetrahidrofurano, 483 ml,
0,483 mol) durante 30 min mientras se mantenia la temperatura entre -60 °C y -70 °C. La mezcla se agitd a -60 °C a
-70 °C durante 1 h. Se cargd n-buitil litio (2,5 M en hexanos, 515 ml, 1,29 mol) durante 1 h mientras se mantenia la
temperatura entre -60 °C y -70 °C, y a continuacion la mezcla de reaccion se dejé envejecer durante 2 h. Se cargd
una cantidad adicional de n-butil litio (2,5 M en hexanos, 48 ml, 0,12 mol) durante 15 min mientras se mantenia la
temperatura entre -60 °C y -70 °C, y la mezcla de reaccion se agité durante 1 h. Se afiadi6é a la mezcla borato de
triisopropilo (91,0 g, 0,48 mol) durante 1 h mientras se mantenia la temperatura entre -60 °C y -70 °C, y la mezcla de
reaccion se agité durante 1 h. A continuacion, la mezcla se dejo calentar hasta 0-5 °C y se afiadié agua (700 ml)
durante 1 h. Después de dejar envejecer a 0-5 °C durante 30 min, se separaron las fases resultantes. A la fase
acuosa se afiadié agua (420 ml) durante 30 min, seguido de la adicion de terc-butil metil éter (822 ml). La mezcla se
dejo calentar hasta 20-25 °C y se agité durante 30 min. Las fases se separaron y la fase acuosa se lavo con terc-
butil metil éter (5 x 700 ml). La fase acuosa se enfri6 a 0-5°C, y se afadié solucién acusa al 35 % de acido
clorhidrico (137 ml) durante 1 h mientras se mantenia la temperatura entre 0-5 °C. La mezcla se agité a 0-5°C
durante 1,5 h, se filtrd, se lavé con agua (14 ml) y la torta se secé al vacio a 45-50 °C para proporcionar el producto
en bruto (26,7 g). El producto en bruto se cargé en un matraz de 5 |, seguido de la adicién de metanol (908 ml), y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente (ta) durante 20 min. La mezcla se calent6 a 65 °C y se agit6 durante 1,5 h.
A la mezcla se afadié agua (2136 ml) durante 2 h y la suspension se agité durante 1,5 h. La mezcla se enfri6 a
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20 °C y se agité durante 14 h. El solido se recogio por filtracion y la torta de filtro se lavé con agua (13 ml), y se seco
al vacio a 45-50°C durante 12 h para proporcionar acido 2-aminopirimidin-5-ilborénico Il (23,6 g, 42 % de
rendimiento)

Ejemplo 18: Acido 2-aminopirimidin-5-ilborénico il

A una solucién de 2-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-5-bromopirimidina 10 (10 g, 27 mmol), cloro(2-diciclohexilfosfino-
2’4’ ,6'-triisopropil-1,1’-bifenil)[2-(2’-amino-1,1’-bifenil)]paladio(ll) (101 mg, 0,128 mmol), 4,4,4’,4’,5,5,5',5'-octametil-
2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano), también conocido como: bis(pinacolato)diboro, ByPin,, pinacol diborano (13,6 g,
53,4 mmol) y acetato sddico (7,9 g, 80 mmol) se afiadieron 50 ml de tolueno. La mezcla se calent6 a 85 °C durante 7
horas. Después de enfriar a 20 °C, se afiadio NaOH 1 N en agua (90 ml). La mezcla bifasica se filir6 sobre Celite y
se descart6 la fase organica. La fase organica se calenté a 80 °C y se afadié HCI al 37 % en agua (21,2 g). La
solucion se agitd durante 2 horas y se enfrid a 0 °C. Se afiadio a la solucion NaOH al 28 % en agua (23,7 g) hasta
pH 7. La suspension resultante se filtrd y se aclaré con agua. El sélido de color blanquecino se seco al vacio a 50 °C
durante 16 horas.

Los 4,5 g resultantes de acido 2-aminopirimidin-5-ilborénico Il en bruto se suspendieron en 144 g de metanol y se
calentaron a 65 °C. A esta temperatura, se afadié agua (73 g). La suspension se enfria a 20 °C y se filtra. El sélido
de color blanco se secé al vacio a 50 °C durante 16 horas para proporcionar acido 2-aminopirimidin-5-ilborénico Ill
(1,9 g, 97 % (m/m) 49 % de rendimiento).
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar (S)-1-(4-((2-(2-aminopirimidin-5-il)-7-metil-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-
il)metil)piperazin-1-il)-2-hidroxipropan-1-ona |, que tiene la estructura:

)
N |

HO O o)
A ¢
= N

K_.} S I\

NN

N”‘\NHa

y estereoisdmeros, isdbmeros geométricos, tautomeros, y sales farmacéuticamente aceptables de la misma, que
comprende:

(@) hacer reaccionar una sal de (S)-2-hidroxi-1-(piperazin-1-il)propan-1-ona 6 y 2-cloro-7-metil-4-
morfolinotieno[3,2-d]pirimidina-6-carbaldehido 1V con un agente reductor para dar (S)-1-(4-((2-cloro-7-metil-4-
morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-1-il)-2-hidroxipropan-1-ona Il

y
(b) hacer reaccionar Il, un catalizador de paladio, y acido 2-aminopirimidin-5-ilborénico Il que tiene la estructura:

HO. _OH
B

;

NH

2

111

%)

para dar I

2. El proceso de la reivindicacion 1 en el que la sal de (S)-2-hidroxi-1-(piperazin-1-il)propan-1-ona 6 es la sal de
oxalato.

3. El proceso de la reivindicacion 2 en el que se prepara la sal de oxalato de (S)-2-hidroxi-1-(piperazin-1-il)propan-1-
ona mediante un proceso que comprende hacer reaccionar (S)-2-hidroxipropanoato de etilo con piperazina, seguido
de acido oxalico.

4. El proceso de la reivindicacion 2 en el que se prepara la sal de oxalato de (S)-2-hidroxi-1-(piperazin-1-il)propan-1-
ona V que tiene la estructura:
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mediante un proceso que comprende:

(a) hacer reaccionar (S)-2-hidroxipropanoato de etilo 7 con 1-bencilpiperazina para dar (S)-1-(4-bencilpiperazin-1-
il)-2-hidroxipropan-1-ona 8 que tiene la estructura:

BJspe

O

(b) reducir 8 con un catalizador de paladio para dar (S)-2-hidroxi-1-(piperazin-1-il)propan-1-ona 6 que tiene la
estructura:

oH " NH
Me/ﬁgN\)

y
(c) hacer reaccionar (S)-2-hidroxi-1-(piperazin-1-il)propan-1-ona con acido oxalico para dar V.

5. El proceso de la reivindicacion 2 en el que se prepara la sal de oxalato de (S)-2-hidroxi-1-(piperazin-1-il)propan-1-
ona V mediante un proceso que comprende:

(a) acetilacion de acido (S)-2-hidroxipropanoico (acido L-lactico) 1 para dar acido (S)-2-acetoxipropanoico;

(b) hacer reaccionar acido (S)-2-acetoxipropanoico con un reactivo de cloracidon para dar acetato de (S)-1-cloro-
1-oxopropan-2-ilo;

(c) hacer reaccionar acetato de (S)-1-cloro-1-oxopropan-2-ilo con 1-bencilpiperazina para dar acetato de (S)-1-(4-
bencilpiperazin-1-il)-1-oxopropan-2-ilo;

(d) hidrdlisis del acetato de acetato de (S)-1-(4-bencilpiperazin-1-il)-1-oxopropan-2-ilo para dar (S)-1-(4-bencil-
piperazin-1-il)-2-hidroxipropan-1-ona;

(e) retirada reductora del grupo bencilo de (S)-1-(4-bencilpiperazin-1-il)-2-hidroxipropan-1-ona con un catalizador
de paladio para dar (S)-2-hidroxi-1-(piperazin-1-il)propan-1-ona; y

(f) hacer reaccionar (S)-2-hidroxi-1-(piperazin-1-il)propan-1-ona con acido oxalico para dar V.

6. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5 en el que se prepara acido 2-aminopirimidin-5-ilborénico
[l mediante un proceso que comprende:

(a) hacer reaccionar 5-bromopirimidin-2-amina con un reactivo protector de Boc para dar 5-bromopirimidin-2-il-
dicarbamato de bis-terc-butilo 10 que tiene la estructura:
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Br

N

N\fN
N..,
Boe” "Boc

16 :
(b) hidrolisis basica de un grupo Boc para dar 5-bromopirimidin-2-ilcarbamato de terc-butilo 11 que tiene la
estructura:

)=

N\fN
H
Boc”
1
5
(c) metalacién de 11 con un reactivo de alquil litio y boracién con un reactivo de borato de trialquilo para dar
acido 2-(terc-butoxicarbonilamino)pirimidin-5-ilborénico 12; y
(d) desproteccion acida del grupo Boc de 12 para dar lIl.
10

7. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5 en el que se prepara acido 2-aminopirimidin-5-ilborénico
[l mediante un proceso que comprende:

(a) hacer reaccionar 5-bromopirimidin-2-amina con bis(trimetilsilillamida de litio y a continuacién n-buitil litio,
15 seguido de un reactivo de borato de trialquilo; y
(b) tratamiento de la mezcla con acido acuoso para dar ll.

8. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 en el que se prepara 2-cloro-7-metil-4-morfolinotieno[3,2-
d]pirimidina-6-carbaldehido IV mediante un proceso que comprende hacer reaccionar 4-(2-cloro-7-metiltieno[3,2-
20 d]pirimidin-4-il)morfolina VI que tiene la estructura:
)
N

S ‘\N

AL

N Ct oy

con un reactivo de Grignard, un reactivo de alquil litio, y dimetilformamida.

25
9. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8 en el que se prepara acido 2-aminopirimidin-5-ilborénico
[l mediante un proceso que comprende:

(a) hacer reaccionar 4,4,4',4',5,5,5',5'-octametil-2,2-bi(1,3,2)-dioxaborolano y 5-bromopirimidin-2-il-dicarbamato

30 de bis-terc-butilo 10 en condiciones de catalisis de Buchwald con paladio para dar 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)pirimidin-2-ildicarbamato de bis-terc-butilo que tiene la estructura:
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f %
NN

y
(b) hidrdlisis acida de los dos grupos Boc y el grupo pinacol para dar Ill.

10. El proceso de la reivindicacion 8 en el que se prepara 4-(2-cloro-7-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4-il)morfolina VI
mediante un proceso que comprende hacer reaccionar 2,4-dicloro-7-metiltieno[3,2-d]pirimidina VII que tiene la

estructura:
Ci
S , =N
} N//kCi Vi

11. El proceso de la reivindicacion 10 en el que se prepara 2,4-dicloro-7-metiltieno[3,2-d]pirimidina VIl mediante un
proceso que comprende hacer reaccionar 7-metiltieno[3,2-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona VIII que tiene la estructura:

0
ﬁ © VIit

12. El proceso de la reivindicacion 11 en el que se prepara 7-metiltieno[3,2-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona VIl
mediante un proceso que comprende hacer reaccionar 3-amino-4-metiltiofeno-2-carboxilato de metilo IX que tiene la

estructura:
O
5
WOME
NH; IX

13. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12 en el que el catalizador de paladio se selecciona entre
PdCl(PPhs),, Pd(t-Bu)s, PdCl.dppfCH2Cl;, Pd(PPhs)s, Pd(OAc)/PPhs, Cl.Pd[(Pets)],, Pd(DIPHOS),, Cl.Pd(Bipy),
[PACI(Ph2PCH2PPh,)]2, ClPd[P(o-tol)s],, Pd2(dba)s/P(o-tol)s, Pdz(dba)/P(furil)s, ClPd[P(furil)s]2, Cl.Pd(PMePh;),,
Cl,Pd[P(4-F-Ph)s]2, CloPd[P(CsFs)s]2, CloPd[P(2-COOH-Ph)(Ph).]2, y CloPd[P(4-COOH-Ph)(Ph)]..

con morfolina.

con oxicloruro de fésforo.

con cianato potasico.

14. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13 en el que el agente reductor es triacetoxiborohidruro
sédico, 2-picolina borano, o 5-etil-2-metilpiridina borano.
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15. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-14 que comprende ademas filtrar la mezcla de reaccion a
través de carbén activado después de hacer reaccionar I, el catalizador de paladio, y el acido 2-aminopirimidin-5-
ilborénico lll.

16. La sal de oxalato de (S)-2-hidroxi-1-(piperazin-1-il)propan-1-ona que tiene la estructura:

OH

P et
W

-
-
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