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Procedimientos para preparar inhibidores JAK y compuestos intermedios relacionados 
 
Descripción 
 
CAMPO DE LA INVENCIÓN 5 
 
[0001] La presente invención se relaciona con procesos para la preparación de pirrolo[2,3-d]pirimidinas quiral 
sustituidas y compuestos intermedios sintéticos relacionados. Las pirrolo[2,3-d]pirimidinas quiral sustituidas son 
útiles como inhibidores de la familia quinasa Janus de quinasas de proteínas de tirosina (JAK) para el tratamiento de 
enfermedades inflamatorias, trastornos mieloproliferativos, y otras enfermedades. 10 
 
ANTECEDENTES 
 
[0002] las quinasas de proteínas (PKs) son un grupo de enzimas que regulan diversos procesos importantes, 
biológicos, incluyendo el crecimiento celular, la supervivencia y la diferenciación, la formación de órganos y la 15 
morfogénesis, la neovascularización, la reparación de tejidos y la regeneración, entre otros. Las quinasas de 
proteínas ejercEn sus funciones fisiológicas a través de la catalización de la fosforilación de proteínas (o sustratos) y 
modulando de esta manera las actividades celulares de los sustratos en varios contextos biológicos. Además de las 
funciones en tejidos/órganos normales, muchas quinasas de proteínas también desempeñan papeles más 
especializados en una serie de enfermedades humanas, incluyendo cáncer. Un subconjunto de las quinasas de 20 
proteínas (también denominadas quinasas de proteína oncogénicas), cuando están desreguladas, pueden causar la 
formación de tumores y el crecimiento, y contribuyEn aún más al mantenimiento y a la progresión del tumor (Blume-
JensEn P et al., Nature 2001, 411 (6835): 355-365). Hasta el momento, las quinasas de proteínas oncogénicas 
representan uno de los grupos más grandes y más atractivos de proteínas diana para la intervención en el cáncer y 
el desarrollo de fármacos. 25 
 
[0003] las quinasas de proteína se pueden clasificar como de tipo receptor y de tipo no receptor. Las quinasas de 
tirosina receptoras (RTK) tienen una porción extracelular, un dominio de transmembrana y una parte intracelular, 
mientras que las quinasas de tirosina no receptoras son totalmente intracelulares. La familia de quinasas Janus de 
las proteínas de quinasas de tirosina (JAK) pertenecen al tipo no receptor de quinasas de tirosina, e incluyen 30 
miembros de la familia: JAK1 (también conocido como quinasa Janus-1), JAK2 (también conocido como quinasa 
Janus-2), JAK3 (también conocido como quinasa Janus, leucocitos; JAKL; L-JAK y quinasa Janus-3) y TYK2 
(también conocido como quinasa de proteína de tirosina 2). 
 
[0004] La vía que implica JAK y transductores de señal y activadores de transcripción (STAT) se dedica a la 35 
señalización de una amplia gama de citoquinas. Las citocinas son polipéptidos de bajo peso molecular o 
glicoproteínas que estimulan respuestas biológicas en prácticamente todos los tipos de células. Generalmente, los 
receptores de citoquinas no tienen actividad de quinasa de tirosina intrínseca, y por lo tanto requierEn quinasas 
asociadas al receptor para propagar una cascada de fosforilación. JAK cumplEn esta función. Las citocinas se unEn 
a sus receptores, provocando la dimerización del receptor, y esto permite que JAK se fosforilEn entre sí, así como 40 
motivos de tirosina específicos dentro de los receptores de citoquinas. Los STAT que reconocEn estos motivos de 
fosfotirosina son reclutados para el receptor, y entonces se activan sí mismos por un evento de fosforilación de la 
tirosina dependiente de JAK. Tras la activación, los STAT se disocian de los receptores, se dimerizan y se 
translocan al núcleo para unirse a los sitios específicos de ADN y alteran la transcripción (Scott, MJ, CJ Godshall, et 
al. (2002). "Jaks, STATs, Sytokines, and Sepsis." Clin Diagn Lab Immunol 9 (6): 1153-9). 45 
 
[0005] La familia JAK desempeña un papel en la regulación de citocinas dependiente de la proliferación y función de 
las células implicadas en la respuesta inmune. Se cree que la vía de JAK/STAT, y en particular los cuatro miembros 
de la familia JAK, desempeñan un papel en la patogénesis de la respuesta asmática, enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica, bronquitis y otras enfermedades inflamatorias relacionadas del tracto respiratorio inferior. 50 
Además, múltiples citocinas que señalizan a través de las quinasas JAK se han relacionado con enfermedades 
inflamatorias o afecciones del tracto respiratorio superior, tales como las que afectan a la nariz y los senos (por 
ejemplo, rinitis, sinusitis) si se tratan de reacciones clásicamente alérgicas o no. La vía de JAK/STAT se ha 
implicado también por jugar un papel en enfermedades/afecciones inflamatorias de los ojos, incluyendo, pero no 
limitado a, iritis, uveítis, escleritis, conjuntivitis, así como respuestas alérgicas crónicas. Por lo tanto, la inhibición de 55 
las quinasas JAK puede tener un papel beneficioso en el tratamiento terapéutico de estas enfermedades. 
 
[0006] El bloqueo de la transducción de señales a nivel de las quinasas JAK es una promesa para el desarrollo de 
tratamientos para los cánceres humanos. También se prevé que la inhibición de las quinasas JAK tenga beneficios 
terapéuticos en pacientes que sufrEn de trastornos inmunológicos de la piel tales como la psoriasis, y sensibilización 60 
de la piel. Por consiguiente, los inhibidores de quinasas Janus o quinasas relacionadas son ampliamente buscados y 
varias publicaciones han informado de clases eficaces de compuestos. Por ejemplo, se informa de ciertos 
inhibidores de JAK, incluyendo (R)-3-(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1 H-pirazol-1-ilo)-3-ciclopentilpropanenitrilo 
en la patente de los Estados Unidos. App. Pub. No. 2007/0135461. 
 65 
[0007] en vista de la creciente demanda de compuestos para el tratamiento de trastornos relacionados con la 

ES 2 641 761 T3

 



 3

inhibición de quinasas tales como quinasas Janus, se necesitan rutas nuevas y más eficientes a inhibidores como 
pirazolilo de pirrolo[2,3-d]pirimidinas quiral sustituidas y compuestos intermedios relacionados con los mismos,. Los 
procesos y compuestos descritos en la presente memoria ayudan a satisfacer estas y otras necesidades. 
 
RESUMEN 5 
 
[0008] La presente invención proporciona procedimientos de preparación de una composición que comprende un 
racemato de un compuesto de Fórmula Ia: 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
que comprende: 
 

a) tratar una composición que comprende un exceso enantiomérico del (R)- o (S)-enantiómero de un compuesto 
de Fórmula Ia con un compuesto de fórmula D-1: 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
En presencia de una primera base bajo condiciones suficientes para formar un compuesto de Fórmula I.V.: 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
y 
(b) hacer reaccionar un compuesto de fórmula I.V. con un compuesto de fórmula D-1 en presencia de una 
segunda base; 60 

 
donde: 
 

* es un carbono quiral; 
P1 es un grupo protector; y 65 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6. 
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[0009] La presente invención proporciona además procedimientos de preparación de una composición que 
comprende un racemato de un compuesto de Fórmula Ia: 
 
 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
 
que comprende tratar una composición que comprende un exceso enantiomérico del (R)- o (S)-enantiómero de un 
compuesto de Fórmula Ia con un compuesto de fórmula D-1: 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
En presencia de una base bajo condiciones suficientes para formar el racemato del compuesto de la Fórmula Ia; 
donde: 40 
 

* es un carbono quiral; 
P1 es un grupo protector; y 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6. 

 45 
[0010] La presente invención proporciona además un procedimiento de preparación de una composición que 
comprende un racemato de un compuesto de Fórmula Ia: 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
que comprende: 
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(a) tratar una composición que comprende un exceso enantiomérico del (R)- o (S)-enantiómero de un compuesto 
de Fórmula Ia con una primera base en condiciones suficientes para formar un compuesto de Fórmula I.V.: 
 
 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
y 
(b) tratar el compuesto de fórmula I.V. con un compuesto de fórmula D-1; 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
En condiciones suficientes para formar el racemato del compuesto de la Fórmula Ia;  

 35 
donde: 

 
* es un carbono quiral; 
P1 es un grupo protector; y 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6. 40 

 
[0011] en una realización, los procedimientos de la presente invención pueden comprender además la preparación 
de una composición que comprende un exceso enantiomérico del (R)- o (S)-enantiómero de un compuesto de 
Fórmula Ia: 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
que comprende hacer pasar una composición que comprende un racemato de un compuesto de Fórmula Ia a través 
de una unidad de cromatografía quiral usando una fase móvil y la recolección de una composición que comprende 
un exceso enantiomérico del (R)- o (S)-enantiómero de un compuesto de Fórmula Ia; donde: 
 65 

* es un carbono quiral; 
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R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; y  
P1 es un grupo protector. 

 
[0012] en una realización, los procedimientos de la presente invención pueden comprender además la conversión 
de un compuesto de Fórmula Ia en un compuesto de Fórmula III, que comprende hacer reaccionar el compuesto de 5 
Fórmula Ia: 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
 
 
bajo condiciones de desprotección para formar un compuesto de Fórmula III: 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 

* es un carbono quiral; 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; y  
P1 es un grupo protector. 45 

 
[0013] Los detalles de una o más realizaciones de la invención se exponEn en los dibujos adjuntos y la descripción 
siguiente. Otras características, objetos y ventajas de la invención serán evidentes a partir de la descripción y los 
dibujos, y de las reivindicaciones. 
 50 
DESCRIPCIÓN DETALLADA 
 
[0014] en varios lugares de la presente memoria descriptiva, los sustituyentes de los compuestos de la invención se 
describen en grupos o en intervalos. Se pretende específicamente que la invención incluya todas y cada 
subcombinación individual de los miembros de tales grupos e intervalos. Por ejemplo, se pretende específicamente 55 
que el término "alquilo C1-6" describa individualmente metilo, etilo, alquilo C3, alquilo C4, alquilo C5 y alquilo C6. 
 
[0015] Se aprecia además que ciertas características de la invención, que, para mayor claridad, están descritas en 
el contexto de realizaciones separadas, también pueden proporcionarse en combinación en una única realización. A 
la inversa, diversas características de la invención que, por brevedad, se describen en el contexto de una única 60 
realización, también pueden proporcionarse por separado o en cualquier subcombinación adecuada. 
 
[0016] El término "miembros n", donde n es un entero típicamente describe el número de átomos que forman el 
anillo en un resto en el que el número de átomos que forman el anillo es n. Por ejemplo, piperidinilo es un ejemplo 
de un anillo de heterO-cicloalquilo de 6 miembros y 1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno es un ejemplo de un grupo 65 
cicloalquilo de 10 miembros. 
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[0017] Para los compuestos de la invención en los que una variable aparece más de una vez, cada variable puede 
ser un resto diferente seleccionado independientemente del grupo que define la variable. Por ejemplo, donde se 
describe una estructura que tiene dos grupos R que están presentes simultáneamente en el mismo compuesto, los 
dos grupos R pueden representar diferentes restos seleccionados independientemente entre el grupo definido para 
R. en otro ejemplo, cuando un sustituyente opcionalmente múltiple se designa en la forma: 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
a continuación, se entiende que el sustituyente R puede ocurrir un número p de veces en el anillo, y R puede ser un 
resto diferente en cada aparición. Se entiende que cada grupo R puede reemplazar cualquier átomo de hidrógeno 
unido a un átomo del anillo, incluyendo uno o ambos de los átomos de hidrógeno (CH2)n. Además, en el ejemplo 20 
anterior, se debe definir la variable Q para incluir hidrógenos, como cuando Q es para CH2, NH, etc., cualquier 
sustituyente flotante tal como R en el ejemplo anterior, puede sustituir un hidrógeno de la variable Q así como un 
hidrógeno en cualquier otro componente no variable del anillo. 
 
[0018] Para los compuestos de la invención en los que una variable aparece más de una vez, cada variable puede 25 
ser un resto diferente seleccionado independientemente del grupo que define la variable. Por ejemplo, donde se 
describe una estructura que tiene dos grupos R que están presentes simultáneamente en el mismo compuesto, los 
dos grupos R pueden representar diferentes restos seleccionados independientemente entre el grupo definido para 
R. 
 30 
[0019] tal como se utiliza aquí, la frase "opcionalmente sustituido" significa no sustituido o sustituido. tal como se 
utiliza aquí, el término "sustituido" significa que un átomo de hidrógeno se retira y se sustituye por un sustituyente. tal 
como se usa aquí, la frase "sustituido con oxo" significa que dos átomos de hidrógeno se eliminan de un átomo de 
carbono y se sustituyEn por un oxígeno unido por un doble enlace al átomo de carbono. Se entiende que la 
sustitución en un átomo dado está limitada por la valencia. 35 
 
[0020] tal como se utiliza aquí, el término "alquilo", usado sólo o en combinación con otros términos, se refiere a un 
grupo hidrocarbonado saturado que puede ser de cadena lineal o ramificada. en algunas realizaciones, el grupo 
alquilo contiene de 1 a 12, 1 a 8, o de 1 a 6 átomos de carbono. Los ejemplos de restos alquilo incluyen, pero no se 
limitan a, grupos químicos tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, isobutilo, sec-butilo; 40 
homólogos superiores tales como 2-metilo-1-butilo, n-pentilo, 3-pentilo, n-hexilo, 1,2,2-trimetilpropilo, n-heptilo, n-O-
Ctilo, y similares. en algunas realizaciones, el resto alquilo es metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 
terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, o 2,4,4-trimetilpentilo. en algunas realizaciones, el resto alquilo 
es metilo. 
 45 
[0021] tal como se utiliza aquí, el término "alquilcarboxamida" o "alquilaminocarbonilo" se refiere a un grupo de 
fórmula -C(O)-NH(alquilo). en algunas realizaciones, cada grupo alquilo tiene 1 a 6 átomos de carbono. 
 
[0022] tal como se usa en el presente documento, "alquenilo", empleado solo o en combinación con otros términos, 
se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o más enlaces dobles carbono-carbono. en algunas realizaciones, el resto 50 
alquenilo contiene de 2 a 10 o de 2 a 6 átomos de carbono. Grupos ejemplares de alquenilo incluyen, pero no se 
limitan a, etenilo, n-propenilo, isopropenilo, n-butenilo, sec-butenilo, y similares. 
 
[0023] tal como se usa en el presente documento, "alquinilo", empleado solo o en combinación con otros términos, 
se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o más triples enlaces carbono-carbono. Los ejemplos de grupos alquinilo 55 
incluyen, pero no se limitan a, etinilo, propin-1-ilo, propin-2-ilo, y similares. en algunas realizaciones, el resto alquinilo 
contiene de 2 a 10 o de 2 a 6 átomos de carbono. 
 
[0024] tal como se utiliza aquí, el término "alcoxi", usado sólo o en combinación con otros términos, se refiere a un 
grupo de fórmula -O-alquilo. Grupos de alcoxi ejemplares incluyen metoxi, etoxi, propoxi (por ejemplo, n-propoxi e 60 
isopropoxi), t-butoxi, y similares. en algunas realizaciones, cada grupo alquilo tiene 1 a 6 átomos de carbono. 
 
[0025] tal como se utiliza aquí, el término "alcoxicarbonilo" se refiere a un grupo de fórmula -C(O)O-alquilo. en 
algunas realizaciones, cada grupo alquilo tiene 1 a 6 átomos de carbono. 
 65 
[0026] Tal como se utiliza aquí, el término "tri-Cn-malquilsililo" se refiere a un grupo de fórmula -Si(alquilo)3, en el 
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que cada grupo alquilo tiene n a m átomos de carbono. En algunas realizaciones, cada grupo alquilo tiene 1 a 6 
átomos de carbono. 
 
[0027] Tal como se utiliza aquí, el término "tri-Cn-m alquilsililoxi" se refiere a un grupo de fórmula -OSi(alquilo)3, en el 
que cada grupo alquilo tiene n a m átomos de carbono. En algunas realizaciones, cada grupo alquilo tiene 1 a 6 5 
átomos de carbono. 
 
[0028] Tal como se utiliza aquí, el término "arilo", usado sólo o en combinación con otros términos, se refiere a una 
fracción de hidrocarburo aromático de anillo monocíclico o policíclico (por ejemplo, que tiene de 2, 3 o 4 anillos 
fusionados), tales como, pero no limitado a, fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, antracenilo, fenantrenilo, y similares. en 10 
algunas realizaciones, el resto arilo puede estar fusionado además a un anillo cicloalquilo. En algunas realizaciones, 
los grupos de arilo tienen de 6 a 20 átomos de carbono, alrededor de 6 a 10 átomos de carbono, o alrededor de 6 a 
8 átomos de carbono. 
 
[0029]  Tal como se utiliza aquí, el término "arilamino" se refiere a un grupo de fórmula -NH (arilo). 15 
 
[0030]  Tal como se utiliza aquí, el término "carboxi" se refiere a un grupo de fórmula -C(O)OH. 
 
[0031]  Tal como se utiliza aquí, el término "cicloalquilo", empleado solo o en combinación con otros términos, se 
refiere a un resto de hidrocarburo de cíclico no aromático, que puede contener opcionalmente uno o más grupos 20 
alquenileno o alquinileno como parte de la estructura del anillo. Los grupos cicloalquilo pueden incluir sistemas de 
anillos mono- o policíclicos (por ejemplo, que tienen 2, 3 o 4 anillos unidos o fusionados covalentemente). Uno o más 
átomos de carbono que forman el anillo de un grupo cicloalquilo pueden ser oxidados para formar enlaces carbonilo. 
Grupos de cicloalquilo ejemplar incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, 
ciclohexenilo, ciclohexadienilo, cicloheptatrienilo, norbornilo, norpinilo, norcarnilo, adamantilo, y similares. En algunas 25 
realizaciones, el grupo cicloalquilo es ciclopentilo. 
 
[0032] Tal como se utiliza aquí, el término "haloalquilo", empleado solo o en combinación con otros términos, se 
refiere a un grupo alquilo que tiene de un átomo de halógeno a 2n + 1 átomos de halógeno que pueden ser iguales o 
diferentes, donde "n" es el número de átomos de carbono en el grupo alquilo. 30 
 
[0033] Tal como se utiliza aquí, el término "alquilo fluorado", empleado solo o en combinación con otros términos, se 
refiere a un grupo alquilo que tiene de un átomo de flúor a 2n + 1 átomos de flúor que pueden ser el mismo o 
diferente, donde "n" es el número de átomos de carbono en el grupo alquilo. En algunas realizaciones, el grupo 
alquilo fluorado es trifluorometilo. 35 
 
[0034] Tal como se usa en el presente documento, los términos "halo" y "halógeno", empleados solo o en 
combinación con otros términos, se refieren a fluoro, cloro, bromo, y yodo. 
 
[0035] Tal como se utiliza aquí, el término "heteroarilo", "anillo heteroarilo", o "grupo heteroarilo", usado sólo o en 40 
combinación con otros términos, se refiere a un anillo monocíclico o policíclico (por ejemplo, que tienen 2, 3 o 4 
anillos fusionados) resto de hidrocarburo aromático, que tiene uno o más miembros de anillo heteroatómico 
seleccionado de nitrógeno, azufre y oxígeno. En algunas realizaciones, el anillo heteroarilo o grupo tiene 1, 2, 3, o 4 
heteroátomos seleccionados de N, O, o S. En algunas realizaciones, el anillo heteroarilo o grupo tiene 1 ó 2 anillos. 
Cuando el grupo heteroarilo contiene más de un miembro del anillo heteroátomo, los heteroátomos pueden ser 45 
iguales o diferentes. En algunas realizaciones, el resto heteroarilo puede estar fusionado además a un anillo 
cicloalquilo o hetero-cicloalquilo. Ejemplos de grupos de heteroarilo incluyen, sin limitación, piridilo, pirimidinilo, 
pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo, quinolilo, isoquinolilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirrilo, oxazolilo, 
benzofurilo, benzotienilo, benztiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 
isotiazolilo, benzotienilo, purinilo, carbazolilo, bencimidazolilo, indolinilo, y similares. En algunas realizaciones, el 50 
grupo heteroarilo tiene de 1 a aproximadamente 20 átomos de carbono, y en realizaciones adicionales de 
aproximadamente 3 a aproximadamente 20 átomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo 
contiene 3 a aproximadamente 14, 4 a aproximadamente 14, 3 a aproximadamente 7, o 5 a 6 átomos que forman 
anillos. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo tiene 1 a aproximadamente 4, 1 a aproximadamente 3, o de 1 
a 2 heteroátomos. Un grupo de unión heteroarilo se denomina aquí como "heteroarileno." 55 
 
[0036]  Tal como se utiliza aquí, el término "heteroarilamino" se refiere a un grupo de fórmula -NH (heteroarilo). 
 
[0037]  Como se usa en este documento, "hetero-cicloalquilo" se refiere a hetero-ciclos no aromáticos que incluyen 
alquilo ciclado, alquenilo, y grupos alquinilo, donde uno o más de los átomos de carbono que forman el anillo se 60 
reemplaza por un heteroátomo tal como un átomo O, N, o S. Los grupos hetero-cicloalquilo incluyen sistemas 
monocíclicos y policíclicos (por ejemplo, que tiene de 2, 3 o 4 anillos fusionados), así como espiro-ciclos. Grupos 
ejemplares de "hetero-cicloalquilo" incluyen morfolino, tiomorfolino, piperazinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, 
2,3-dihidrobenzofurilo, 1,3-benzodioxol, benzo-1,4-dioxano, piperidinilo, pirrolidinilo, isoxazolidinilo, isotiazolidinilo, 
pirazolidinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, imidazolidinilo, y similares. átomos de carbono que forman el anillo y 65 
heteroatomos de un grupo hetero-cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con oxo o sulfido. También se 

ES 2 641 761 T3

 



 9

incluyen en la definición de hetero-cicloalquilo son restos que tienen uno o más anillos fusionados aromáticos (es 
decir, que tiene un enlace en común) al anillo heterocíclico no aromático, por ejemplo ftalimidilo, naftalimidilo, y 
derivados benzo de hetero-ciclos. El grupo hetero-cicloalquilo puede estar unido a través de un átomo de carbono 
formando un anillo o un heteroátomo que forma el anillo. El grupo heterocicloalquilo que contiene un anillo aromático 
condensado puede estar unido a través de cualquier átomo de formación del anillo incluyendo un átomo de 5 
formación del anillo del anillo aromático condensado. En algunas realizaciones, el grupo hetero-cicloalquilo tiene de 
1 a aproximadamente 20 átomos de carbono, y en realizaciones adicionales de aproximadamente 3 a 
aproximadamente 20 átomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo hetero-cicloalquilo contiene 3 a 
aproximadamente 14, 4 a aproximadamente 14, 3 a aproximadamente 7, o 5 a 6 átomos que forman anillos. En 
algunas realizaciones, el grupo hetero-cicloalquilo tiene 1 a aproximadamente 4, 1 a aproximadamente 3, o de 1 a 2 10 
heteroátomos. En algunas realizaciones, el grupo hetero-cicloalquilo contiene 0 a 3 enlaces dobles o triples. En 
algunas realizaciones, el grupo hetero-cicloalquilo contiene 0 a 2 dobles o triples enlaces. Un grupo de unión hetero-
cicloalquilo se denomina aquí como "hetero-cicloalquileno". 
 
[0038]  Tal como se utiliza aquí, el término "oxo" se refiere a un grupo de fórmula = O. 15 
 
[0039]  Tal como se usa en el presente documento, el término "grupo triflato" se refiere a un grupo 
trifluorometilsulfoniloxi. 
 
[0040]  Tal como se utiliza aquí, el término "grupo tosilato" se refiere a un grupo p-tolilsulfoniloxi. 20 
 
[0041]  Los procesos descritos en el presente documento se pueden supervisar de acuerdo con cualquier método 
adecuado conocido en la técnica. Por ejemplo, la formación de producto puede controlarse por medios 
espectroscópicos, tales como espectroscopia de resonancia magnética nuclear (por ejemplo, 1H o 13C), 
espectroscopía de infrarrojos, o espectrofotometría (por ejemplo, UV-visible); o por cromatografía tal como 25 
cromatografía líquida de alto rendimiento (HPLC) o cromatografía en capa fina (TLC) u otras técnicas relacionadas. 
 
[0042] Tal como se utiliza aquí, el término "hacer reaccionar" se usa como se conoce en la técnica y generalmente 
se refiere a la unión de los reactivos químicos de tal manera que permite su interacción a nivel molecular para lograr 
una transformación química o física. En algunas realizaciones, la reacción implica dos reactivos, en el que uno o 30 
más equivalentes del segundo reactivo se utilizan con respecto al primer reactivo. Los pasos de reacción de los 
procesos descritos en el presente documento pueden llevarse a cabo durante un tiempo y en condiciones 
adecuadas para preparar el producto identificado. 
 
[0043] Tal como se utiliza aquí, el término "cromatografía quiral" o "columna de cromatografía quiral" o "columna 35 
quiral" se refiere a un dispositivo cromatográfico o método para la separación de mezclas de enantiómeros o 
diastereómeros que se disuelven en la fase móvil. Cuando se utiliza el término "preparativo" en conjunción con 
cualquiera de los términos mencionados anteriormente, esto significa que el dispositivo o método es de escala 
suficiente para aislar cantidades relevantes del enantiómero o diastereoisómero deseado. Métodos ejemplares de 
separación adecuados para la cromatografía quiral incluyen HPLC (High Performance Liquid Cromatography), SFC 40 
(cromatografía de fluidos supercríticos), tanto en el modo por lotes y en modo continuo, por ejemplo SMB (lecho 
móvil simulado), y técnicas relacionadas. El procedimiento de la presente invención puede utilizar cualquier método 
de cromatografía para la separación de compuestos racémicos para producir el enantiómero deseado ópticamente 
puro. Tales métodos incluyen, pero no se limitan a cromatografía por lotes de columna sola tradicional, 
cromatografía continua, o un estado estacionario, procedimiento de inyección secuencial (como se describe en, por 45 
ejemplo, la patente US. Nº 5.630.943 y PCT Nº de Publ. WO 98/51391). Métodos cromatográficos continuos 
incluyen, pero no se limitan a varios procedimientos cromatográficos continuos de columnas múltiples, incluyendo 
dichos procesos cromatográficos en contracorriente como SMB (como se describe en, por ejemplo Patente de 
Estados Unidos Nos 2.985.589, 4.402.832 y 4.498.991), o un método de estado no estacionario cromatográfico 
continuo conocido como el proceso "VaricolTM" (según lo estipulado en, por ejemplo, la patente de Estados Unidos nº 50 
6.136.198; 6.375.839; 6.413.419; y 6.712.973). 
 
[0044] En la separación de enantiómeros de estos métodos implican el uso de una fase estacionaria quiral. Una fase 
estacionaria aquiral se puede utilizar para la separación de diastereómeros. El término "fase estacionaria" se refiere 
a un material de soporte inerte adecuado en el que está revestido o inmovilizado un agente interactuante. 55 
 
[0045] Tal como se utiliza aquí, el término "fase estacionaria quiral" se refiere a fases estacionarias en las que el 
agente de interacción es un agente de resolución enantioméricamente enriquecido, por ejemplo inmovilizado por 
revestimiento, por unión química o por insolubilizar a través de la reticulación en un material de soporte inerte. Un 
material de soporte inerte adecuado es preferiblemente macroporoso, por ejemplo reticulado de poliestireno, 60 
poliacrilamida, poliacrilato, alúmina, kieselgur (diatomeas), cuarzo, caolín, óxido de magnesio o dióxido de titanio. En 
algunas realizaciones, el material de soporte inerte comprende gel de sílice. El diámetro medio de partícula del 
material de embalaje varía dependiendo de la velocidad de flujo de volumen del disolvente que fluye en el sistema 
cromatográfico en algunas formas de realización, es de 1 a 300µM, 2 a 100 µM, 5 a 75 µM o 10 a 30 µM. La 
selección apropiada del diámetro medio de partícula del material de embalaje ayudará a ajustar la caída de presión 65 
en el proceso cromatográfico y la eficiencia del material de embalaje. Ejemplos de fases estacionarias que contienen 
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un agente de resolución enantioméricamente enriquecido son, por ejemplo, las fases en base a cualquiera de los 
polímeros sintéticos o de origen natural quirales, fases macrocíclicas, fases de intercambio de ligando y fases de tipo 
Pirkle. Tales fases estacionarias quirales son conocidas y disponibles comercialmente. En algunas realizaciones, la 
fase estacionaria quiral está derivatizada con al menos un derivado de azúcar, y en particular es un polisacárido 
derivatizado que se selecciona de la clase amilósica, celulósica, de quitosano, de xilano, de curdlano, de dextrano, e 5 
inulan de polisacáridos. En ciertas realizaciones, la fase estacionaria quiral es un miembro de la la clase amilósica o 
celulósica de polisacáridos. Los ésteres y carbamatos de estos materiales, en particular, son adecuados. en 
realizaciones adicionales, la fase estacionaria quiral se selecciona de entre derivados de fenilo carbamato de 
celulosa, tales como tris celulosa (3,5-dimetilfenilo) carbamato de (disponible de Daicel Chemical Industries, Ltd. 
(Daicel) como "Chiralcel® OD" o "Chiralpak® IB", en el que el derivado de carbamato está unido al esqueleto de 10 
celulosa); derivados de tribenzoato de celulosa, tales como celulosa tri 4-metilbenzoato de metilo (disponible de 
Daicel como "Chiralcel® DO"); tricinamato de celulosa (disponible de Daicel como "Chiralcel® OK"); derivados de 
fenilo amilasa y carbamato de bencilo, tales como amilosa tris [(S)-αmetilo bencilcarbamato] (disponible de Daicel 
como "Chiralpak® AS"); tris amilosa (3,5-dimetilfenil) carbamato de (disponible de Daicel como "Chiralpak® AD" o 
"Chiralpak® IA", en el que el derivado de carbamato está unido a la cadena principal amilósica); amilosa de 3,4-15 
sustituido fenilo-carbamato de carbamato de fenilo o amilosa 4-sustituido; y tricinamato de amilosa. En algunas 
realizaciones, la fase quiral es un miembro de la familia de fases Pirkle; Se prefieren los (S,S) Whelk-O®1 y (R, R) 
Whelk-O®1 (disponible de Regis Technologies Inc.). 
 
[0046] Tal como se utiliza aquí, el término "fase móvil" se refiere a un disolvente o mezcla de disolventes en los que 20 
la mezcla de enantiómeros a separar se disolvió. Los disolventes adecuados para ser utilizados en el proceso 
cromatográfico preparativo según la invención son los disolventes que son conocidos para ser utilizados en la 
cromatografía analítica. En cromatografía líquida por lo general, no polar, se utilizan disolventes próticos polares o 
apróticos o mezcla de los mismos. En cromatografía supercrítica se utilizan preferiblemente mezclas de dióxido de 
carbono y disolventes próticos polares. Disolventes no polares adecuados son, por ejemplo, hidrocarburos, por 25 
ejemplo, n-pentano, n-hexano, hexanos, n-heptano, heptanos, ciclohexano, y metilciclohexano. Disolventes próticos 
o apróticos adecuados son por ejemplo alcoholes, en particular metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol, 1-butanol, 
2-butanol, isobutanol, terc-butanol, éteres, por ejemplo éter butilo metilo terc, ésteres, por ejemplo acetato de etilo, 
hidrocarburos halogenados y acetonitrilo. La adición de agua, ácido (por ejemplo ácido fórmico, ácido acético, ácido 
trifluoroacético) o una base (por ejemplo, bases orgánicas, por ejemplo trietilamina), por ejemplo menos de 1% (v/v) 30 
en el disolvente puede tener efectos ventajosos. 
 
[0047] En cromatografía de líquidos, alcoholes C1-C3 o mezclas de estos alcoholes con hidrocarburos, por ejemplo 
n-hexano o n-heptano se pueden utilizar. en mezclas de cromatografía supercrítica de dióxido de carbono y 
solventes polares próticos, por ejemplo metanol, puede ser utilizado. El disolvente óptimo (combinación) se puede 35 
examinar utilizando métodos conocidos en la técnica. Un disolvente óptimo diferente (combinación) se puede 
encontrar cuando se utiliza otra fase estacionaria. 
 
[0048] Los compuestos que se pueden preparar por métodos de la presente invención también incluyen sales 
farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en este documento. Tal como se utiliza aquí, el término 40 
"sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal formada por la adición de un ácido farmacéuticamente 
aceptable o base para un compuesto descrito en este documento. Tal como se utiliza aquí, la frase 
"farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sustancia que es aceptable para uso en aplicaciones farmacéuticas 
desde una perspectiva toxicológica y no interacciona adversamente con el ingrediente activo. Las sales 
farmacéuticamente aceptables, incluyendo mono- y bi-sales, incluyen, pero no se limitan a las derivadas de ácidos 45 
orgánicos e inorgánicos tales como, pero no limitados a ácido acético, láctico, cítrico, cinámico, tartárico, succínico, 
fumárico, maleico, malónico, mandélico, málico, oxálico, propiónico, clorhídrico, bromhídrico, fosfórico, nítrico, 
sulfúrico, glicólico, pirúvico, metanosulfónico, etanosulfónico, toluenosulfónico, salicílico, benzoico, y ácidos 
aceptables similarmente conocidos. Listas de sales adecuadas se encuentran en Remington Pharmaceutical 
Sciences, 17ª ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985, p. 1418 y Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2 50 
(1977). 
 
[0049] Preparación de compuestos puede implicar la protección y desprotección de diversos grupos químicos. La 
necesidad de protección y desprotección, y la selección de grupos protectores apropiados se puede determinar 
fácilmente por un experto en la técnica. La química de los grupos protectores se puede encontrar, por ejemplo, en 55 
Greene, et al., Protective Groups in Organic Synthesis, 4d. Ed., Wiley & Sons, 2007. Los ajustes a los grupos 
protectores y la formación y métodos de escisión descritos en este documento pueden ser ajustadas según sea 
necesario a la luz de los diversos sustituyentes. 
 
[0050] Las reacciones de los procesos descritos en este documento pueden llevarse a cabo en disolventes 60 
adecuados que pueden seleccionarse fácilmente por un experto en la técnica de la síntesis orgánica. Los 
disolventes adecuados pueden ser sustancialmente no reactivos con los materiales de partida (reactivos), los 
intermedios o los productos a las temperaturas a las que las reacciones se llevan a cabo, por ejemplo, temperaturas 
que pueden oscilar desde la temperatura de congelación del disolvente a la temperatura de ebullición del disolvente. 
Una reacción dada puede llevarse a cabo en un disolvente o una mezcla de más de un disolvente. Dependiendo de 65 
la etapa de reacción particular, los disolventes adecuados para una etapa de reacción particular pueden ser 
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seleccionados. En algunas realizaciones, las reacciones pueden llevarse a cabo en ausencia de disolvente, como 
cuando al menos uno de los reactivos es un líquido o gas. 
 
[0051] Los disolventes adecuados pueden incluir disolventes halogenados tales como tetracloruro de carbono, 
bromodiclorometano, di-bromoclorometano, bromoformo, cloroformo, bromoclorometano, dibromometano, cloruro de 5 
butilo, diclorometano, tetracloroetileno, tricloroetileno, 1,1,1-tricloroetano, 1,1,2-tricloroetano, 1,1-dicloroetano, 2-
cloropropano, α,α,α-trifluorotolueno, 1,2-dicloroetano, 1,2-dibromoetano, hexafluorobenceno, 1,2,4-triclorobenceno, 
1,2-diclorobenceno, clorobenceno, fluorobenceno, mezclas de los mismos y similares. 
 
[0052] Disolventes de éter adecuados incluyen: dimetoximetano, tetrahidrofurano, 1,3-dioxano, 1,4-dioxano, furano, 10 
éter dietílico, éter dimetílico de etilenglicol, éter dietílico de etilenglicol, éter dimetílico de dietilenglicol, éter dietílico 
de dietilenglicol, trietilenglicol dimetilo éter, anisol, t-butilo metilo éter, mezclas de los mismos y similares. 
 
[0053] Disolventes próticos adecuados pueden incluir, a modo de ejemplo y sin limitación, agua, metanol, etanol, 2-
nitroetanol, 2-fluoroetanol, 2,2,2-trifluoroetanol, etilenglicol, 1-propanol, 2-propanol, 2-metoxietanol, 1-butanol, 2-15 
butanol, alcohol i-butilo, alcohol t-butilo, 2-etoxietanol, dietilenglicol, 1-, 2-, o 3-pentanol, alcohol neo-pentilo, alcohol 
t-pentilo, dietilenglicol monometilo éter, éter monoetílico de dietilenglicol, ciclohexanol, alcohol bencílico, fenol, o 
glicerol. 
 
[0054] Disolventes apróticos adecuados pueden incluir, a modo de ejemplo y sin limitación, tetrahidrofurano (THF), 20 
N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), 1,3-dimetilo-3,4,5,6 tetrahidro-2 (1H) pirimidinona (DM- 
PU), 1,3-dimetilo-2-imidazolidinona (DMI), N-metilpirrolidinona (NMP), formamida, N-metilacetamida, N-
metilformamida, acetonitrilo, dimetilo sulfóxido, propionitrilo, formiato de etilo, acetato de metilo, hexacloroacetona, 
acetona, metilo etilo cetona, acetato de etilo, sulfolano, N,N-dimetilpropionamida, tetrametilurea, nitrometano, 
nitrobenceno, o hexametilfosforamida. 25 
 
[0055] Disolventes de hidrocarburo adecuados incluyen benceno, ciclohexano, pentano, hexano, tolueno, 
cicloheptano, ylciclohexmetano, heptano, etilbenceno, m-, o-, o p-xileno, octano, indano, nonano o naftaleno. 
 
[0056]  Dióxido de carbono supercrítico y líquidos iónicos también se pueden utilizar como disolventes. 30 
 
[0057] Las reacciones de los procesos descritos en este documento pueden llevarse a cabo a temperaturas 
apropiadas que pueden ser determinadas fácilmente por el experto en la materia. Las temperaturas de reacción 
dependerán de, por ejemplo, los puntos de los reactivos y de fusión y ebullición del disolvente, si está presente; la 
termodinámica de la reacción (por ejemplo, vigorosamente pueden necesitar llevarse a cabo a reacciones 35 
exotérmicas de temperaturas reducidas); y la cinética de la reacción (por ejemplo, una barrera de alta energía de 
activación pueden necesitar temperaturas elevadas). "Temperatura elevada" se refiere a temperaturas superiores a 
la temperatura ambiente (aproximadamente 22°C). 
 
[0058] Las reacciones de los procesos descritos en este documento pueden llevarse a cabo en aire o en una 40 
atmósfera inerte. Típicamente, las reacciones que contienen reactivos o productos que son sustancialmente 
reactivos con el aire pueden llevarse a cabo utilizando técnicas de síntesis sensibles al aire que son bien conocidas 
para el artesano experto. 
 
[0059] En algunas realizaciones, la preparación de compuestos puede implicar la adición de ácidos o bases para 45 
afectar, por ejemplo, la catálisis de una reacción o formación de formas de sal deseada, tal como sales de adición de 
ácido. 
 
[0060] Ácidos ejemplares pueden ser ácidos inorgánicos u orgánicos. Los ácidos inorgánicos incluyen ácido 
clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, y ácido nítrico. Los ácidos orgánicos incluyen ácido 50 
fórmico, ácido acético, ácido propiónico, ácido butanoico, ácido benzoico, ácido 4-nitrobenzoico, ácido 
metanosulfónico, ácido p-toluenosulfónico, ácido bencenosulfónico, ácido tartárico, ácido trifluoroacético, ácido 
propiólico, ácido butírico, ácido 2-butinoico, vinilo ácido acético, ácido pentanoico, ácido hexanoico, ácido 
heptanoico, ácido octanoico, ácido nonanoico y ácido decanoico. 
 55 
[0061] Bases ejemplares incluyen hidróxido de litio, hidróxido de sodio, hidróxido de potasio, carbonato de litio, 
carbonato de sodio, y carbonato de potasio. Algunos ejemplos de bases fuertes incluyen, pero no se limitan a, 
hidróxido, alcóxidos, amidas de metales, hidruros metálicos, dialquilamidas de metales y arilaminas, en donde; 
alcóxidos incluyen sales de litio, sodio y potasio de metilo, etilo y óxidos de t-butilo; amidas de metales incluyen 
amida de sodio, amida de potasio y amida de litio; hidruros de metales incluyen hidruro de sodio, hidruro de potasio 60 
e hidruro de litio; y dialquilamidas de metales incluyen sales de sodio y potasio de metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-
butilo, t-butilo, trimetilsililo y amidas de ciclohexilo sustituido. 
 
[0062] También se incluyen las formas de sal de los compuestos descritos en el presente documento. Ejemplos de 
sales (o formas de sales) incluyen, pero no se limitan a, sales de ácidos orgánicos de residuos básicos tales como 65 
aminas, sales alcalinas u orgánicas de restos ácidos tales como ácidos carboxílicos, y similares. Generalmente, las 

ES 2 641 761 T3

 



 12

formas de sal se pueden preparar por reacción de la base libre o ácido con cantidades estequiométricas o con un 
exceso del ácido inorgánico u orgánico formador de sal o base deseada en un disolvente adecuado o diversas 
combinaciones de disolventes. Listas de sales adecuadas se encuentran en Remington Pharmaceutical Sciences, 
17ª ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985, p. 1418. 
Al llevar a cabo la preparación de compuestos de acuerdo con los procesos descritos en el presente documento, las 5 
operaciones de aislamiento y purificación habituales tales como concentración, filtración, extracción, extracción en 
fase sólida, recristalización, cromatografía, y similares se pueden usar, para aislar los productos deseados. 
 
[0063] En algunas realizaciones, los compuestos descritos, y sales de los mismos, se aíslan sustancialmente. Por 
"sustancialmente aislado" se entiende que el compuesto es al menos parcialmente o sustancialmente separado del 10 
entorno en el que se formó o detectó. La separación parcial puede incluir, por ejemplo, una composición enriquecida 
en el compuesto de la invención. La separación sustancial puede incluir composiciones que contienen al menos 
aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 70%, al menos 
aproximadamente 80%, al menos aproximadamente 90%, al menos aproximadamente 95%, al menos 
aproximadamente 97%, o al menos aproximadamente 99% en peso del compuesto de la invención, o sal del mismo. 15 
Los métodos para aislar los compuestos y sus sales son de rutina en la técnica. 
 
PROCEDIMIENTOS Y INTERMEDIOS 
 
[0064] La presente invención proporciona, entre otras cosas, procesos de síntesis de compuestos de nitrilo de 20 
fórmula III, y los intermedios de los mismos, que son útiles como inhibidores de JAK. El proceso IV se describe a 
continuación incluye procesos que están de acuerdo con la invención. También se describe aquí un procedimiento 
para sintetizar compuestos de fórmula III que es un método de hidrogenación. El método de hidrogenación puede 
ser un método asimétrico de hidrogenación, lo que produce un exceso enantiomérico del (R)- o (S)-enantiómero del 
inhibidor de JAK o intermedio del mismo. En un aspecto, el procedimiento para sintetizar compuestos de nitrilo de la 25 
Fórmula III es un método de adición asimétrico aza-Michael, que produce un exceso enantiomérico del (R)- o (S)-
enantiómero del inhibidor de JAK o intermedio del mismo. 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
 
[0065] En un aspecto adicional, los procesos de la presente invención pueden comprender, además, enriquecer el 
exceso enantiomérico de los compuestos de Fórmula III por técnicas de separación quirales o resolución de sales 45 
quirales. En algunas realizaciones, estos procesos implican la separación quiral (tal como cromatografía preparativa 
quiral) o la resolución de la sal quiral de compuestos intermedios, seguido por la reacción posterior para formar los 
compuestos de Fórmula III. En algunas realizaciones, la presente invención proporciona además un procedimiento 
para la racemización de enantiómeros no deseados de los compuestos intermedios para la producción de 
compuestos de Fórmula III, que luego se pueden resolver para dar un exceso enantiomérico del enantiómero 50 
deseado mediante las técnicas descritas anteriormente. 
 
[0066] En un aspecto adicional, se describen los procesos para la preparación de compuestos intermedios útiles 
para la producción de compuestos de Fórmula III. En otro aspecto, se describen compuestos intermedios de 
cualquiera de los intermedios descritos en este documento. En todavía otro aspecto, se describen composiciones 55 
enantioméricamente enriquecidas de cualquiera de los intermedios descritos en este documento, siempre que los 
compuestos intermedios tienen al menos un centro quiral. 
 
[0067] Los procesos descritos en este documento incluyen procedimientos para preparar compuestos e intermedios 
y composiciones del mismo, donde R1 se selecciona de ciclopentilo, metilo y trifluorometilo. En algunas 60 
realizaciones, R1 es ciclopentilo o ciclopropilo. En algunas realizaciones, R1 es ciclopentilo. En algunas 
realizaciones, R1 es metilo. En algunas realizaciones, R1 es trifluorometilo. Estas formas de realización se pueden 
aplicar a cualquiera de los intermedios o compuestos descritos en este documento en cualquiera de los procesos, 
como sea apropiado. 
 65 
[0068] En algunas realizaciones, el proceso puede utilizarse para formar un compuesto de fórmula III, que es 3-
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ciclopentilo-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo]propanonitrilo, o una sal farmacéuticamente 
aceptable del mismo. En algunas realizaciones, el proceso puede utilizarse para formar un compuesto de fórmula III, 
que es (3R)-3-ciclopentilo-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo]propanonitrilo, o una sal 
farmacéuticamente aceptable del mismo. Los procesos descritos en la presente memoria se entiende que incluyen 
los procesos de preparación de estos compuestos, especialmente de (3R)-3-ciclopentilo 3-[4-(7H-pirrolo[2,3-5 
d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo]propanonitrilo. 
 
[0069] Los procedimientos para preparar algunos de los compuestos intermedios se pueden encontrar en la patente 
de EE.UU. Número de Publ. US 20070135461, publicado el 14 de junio 2007 (Nº de sol. de serie 11/637.545, 
presentada el 12 de diciembre del 2006); y la patente Nº de sol. US 12/138.082, presentada el 12 de junio, 2008. 10 
 
Proceso de Referencia I. Métodos de hidrogenación catalíticos (incluyendo métodos de hidrogenación 
asimétricos) 
 
[0070] Los compuestos de Fórmula III se pueden formar por hidrogenación catalítica de un compuesto de Fórmula II 15 
para formar un compuesto de Fórmula I, que luego se puede convertir en un compuesto de Fórmula III a través de 
transformación de grupos funcionales y/o etapas de desprotección. En algunas realizaciones, los procesos de formar 
un compuesto de Fórmula I como el racemato, mientras que en realizaciones más preferidas, los procesos producen 
un exceso enantiomérico del (S)- o (R)-enantiómero del compuesto de Fórmula I. Un paso del proceso implica la 
hidrogenación de compuestos α,β-no saturados de fórmula II como se muestra a continuación. 20 
 
[0071] En consecuencia, se describe un proceso de preparación de una composición que comprende un compuesto 
de Fórmula I: 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
que comprende hacer reaccionar un compuesto de Fórmula II: 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
con gas hidrógeno en presencia de un catalizador de hidrogenación; donde: 55 
 

* indica un carbono quiral; 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; 
R2 se selecciona de -C(=O)-NH2, -C(=O) O-R3, y ciano; 
R3 se selecciona entre alquilo C1-4 o fluoroalquilo C1-4; y 60 
P1 es un grupo protector. 

 
[0072] En algunas realizaciones, R1 se selecciona de ciclopentilo, metilo y trifluorometilo. En algunas realizaciones, 
R1 es ciclopentilo o ciclopropilo. En algunas realizaciones, R1 es ciclopentilo. En algunas realizaciones, R1 es metilo. 
En algunas realizaciones, R1 es trifluorometilo. 65 
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[0073] En algunas realizaciones, R2 es -C(=O)O-R3. En algunas realizaciones, R2 es -C(=O) OCH3. En algunas 
realizaciones, R2 es ciano. 
 
[0074] En algunas realizaciones, R3 se selecciona de alquilo C1-4. En algunas realizaciones, R3 se selecciona de 
metilo. 5 
 
[0075]  El símbolo serpenteante para el enlace conectado a R2 indica que el compuesto puede estar en el (E)- o (Z)-
conformación. En algunas realizaciones, cuando R2 es ciano o -C(=O)-NH2, el compuesto de Fórmula II es el 
isómero (Z), y cuando R2 es -C(=O) O-R3, el compuesto de fórmula II es el isómero (E). En algunas realizaciones, el 
compuesto de Fórmula II es el isómero (Z). En algunas realizaciones, el compuesto de Fórmula II es el isómero (E). 10 
 
[0076] En algunas realizaciones, P1 es -CH2OC(=O)C(CH3)3. En algunas realizaciones, P1 se selecciona entre -
CH2OCH2CH2Si(CH3)3. Grupos protectores P1 apropiados incluyen, pero no se limitan a los grupos protectores para 
aminas delineadas en Wuts y Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, 4ª ed, John Wiley & Sons: Nueva 
Jersey, páginas 696-887 (y, en particular, páginas 872 a 887)(2007). En algunas realizaciones, el grupo protector 15 
para el grupo P1 es uno que es estable a las condiciones para eliminar el grupo protector P2 en otras etapas de 
proceso descritas más adelante. En algunas realizaciones, P1 es un grupo que es resistente a condiciones ácidas a 
temperatura ambiente. En algunas realizaciones, P1 es un grupo que no se elimina en de aproximadamente ácido 
clorhídrico de 1 a aproximadamente 5 N a temperatura ambiente, a una temperatura de aproximadamente 10°C a 
aproximadamente 40°C, a una temperatura de aproximadamente 15°C a aproximadamente 40°C, o a una 20 
temperatura de aproximadamente 15°C a aproximadamente 30°C. En algunas realizaciones, P1 es 
benciloxicarbonilo (Cbz), 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo (Troc), 2-(Trimetilsililo)etoxicarbonilo (Teoc), 2-(4-
trifluorometilfenilsulfonilo)etoxicarbonilo (TSC), t-butoxicarbonilo (BOC), 1-adamantiloxicarbonilo (Adoc), 2-
adamantilcarbonilo (2-Adoc), 2,4-dimetilpent-3-iloxicarbonilo (Doc), ciclohexiloxicarbonilo (Hoc), 1,1-dimetilo-2,2,2-
tricloroetoxicarbonilo (TcBOC), vinilo, 2-cloroetilo, 2-fenilsulfoniletilo, alilo, bencilo, 2-nitrobencilo, 4-nitrobencilo, 25 
difenilo-4-piridilmetilo, N’,N'-dimetilhidrazinilo, metoximetilo, t-Butoximetilo (Bum), benciloximetilo (BOM), o 2-
tetrahidropiranilo (THP). En algunas realizaciones, P1 es tri (alquilo C1-4) sililo (por ejemplo, tri (isopropilo) sililo). En 
algunas realizaciones, P1 es 1,1-dietoximetilo. En algunas realizaciones, P1 es 2-(trimetilsililo)etoximetilo (SEM). En 
algunas realizaciones, P1 es N-pivaloiloximetilo (POM). 
 30 
[0077] En algunas realizaciones, el proceso produce una composición que comprende un racemato del compuesto 
de Fórmula II. Cuando se desea un racemato, cualquier catalizador de hidrogenación conocido en la técnica puede 
ser utilizada. En algunas realizaciones, el catalizador de hidrogenación es paladio sobre carbono. 
 
[0078] En realizaciones adicionales, el proceso produce una composición que comprende un exceso enantiomérico 35 
de un (R)- o (S)-enantiómero del compuesto de Fórmula I. En general, cuando se desea un exceso enantiomérico 
del compuesto de Fórmula I, un catalizador asimétrico de hidrogenación se utiliza. En algunas realizaciones, el 
catalizador de hidrogenación es un catalizador de rutenio o rodio que tiene L1; en la que L1 es un ligando quiral. 
Muchos catalizadores adecuados son conocidos en la técnica. En algunas realizaciones, se utilizan ligandos de 
fosfina quirales. Los sistemas activos de catalizador (metal, ligando, y aditivos) se pueden generar in situ durante la 40 
reacción o se generan antes de la reacción. 
 
[0079] En algunas realizaciones, el catalizador se puede examinar primero mediante la realización de los 
experimentos de hidrogenación asimétrica catalítica usando una carga de catalizador relativamente alto. Una vez 
que se seleccionan los sistemas catalizadores, las condiciones experimentales incluyendo la carga de catalizador, 45 
presión de hidrógeno, disolvente o sistema disolvente de reacción, temperatura de reacción y tiempo de reacción 
pueden optimizarse adicionalmente para mejorar la conversión química y enentioselectividad. En algunas 
realizaciones, la carga de catalizador es de aproximadamente 0,005 a aproximadamente 0,1% en moles basado en 
el compuesto de Fórmula II. 
 50 
[0080] En algunas realizaciones, se conoce que el enantiómero del compuesto de Fórmula I será producido por un 
ligando quiral particular. En algunas realizaciones, el ligando quiral en el catalizador de hidrogenación asimétrica se 
puede cribar para determinar qué enantiómero del compuesto de Fórmula I se produce por el proceso. El ligando 
quiral deseado puede ser seleccionado a fin de proporcionar el enantiómero deseado del compuesto de Fórmula I. 
Por ejemplo, en algunas realizaciones, el procedimiento comprende además, antes de la reacción, las etapas de: 55 
 

(i) hacer reaccionar el compuesto de Fórmula II con gas hidrógeno en presencia de un catalizador de rutenio o 
rodio que tiene L2; y el análisis de la composición resultante para determinar si el (R)- o (S)-enantiómero está en 
exceso; en la que L2 es un ligando quiral; 
(ii) hacer reaccionar el compuesto de Fórmula II con gas hidrógeno en presencia de un catalizador de rutenio o 60 
rodio que tiene L3; y el análisis de la composición resultante para determinar si el (R)- o (S)-enantiómero está en 
exceso; en el que L3 es el mismo ligando quiral como L2 que tiene la estereoquímica opuesta; y 
(iii) la elección de L2 o L3 para su uso como L1 en base a la estereoquímica deseada para el exceso 
enantiomérico de la composición. 

 65 
[0081] En algunas realizaciones, el catalizador de hidrogenación se selecciona de entre [Ru (p-cimeno)(L1)Cl]Cl, 
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Rh(COD)(L1)(BF4), Rh(COD)2(L1)(CF3SO3), y Ru(L1)(CF3CO2)2. En algunas realizaciones, el catalizador de 
hidrogenación se selecciona de entre [Ru(L4)(L1)Cl]Cl, Rh(L4)(Li)(BF4), Rh(L4)2 (L1)(CF3SO3), y Ru(L1)(CF3CO2)2. En 
algunas realizaciones, L4 es cumeno o COD. En algunas realizaciones, X' es halógeno. En algunas realizaciones, X' 
es cloro. En algunas realizaciones, el catalizador de hidrogenación es una mezcla de [Rh(COD)2]CF3SO3 y un 
ligando de fosfina quiral. En algunas realizaciones, el disolvente es 2,2,2-trifluoroetanol (TFE). En algunas 5 
realizaciones, la hidrogenación catalizadora de carga es aproximadamente 0,005 a aproximadamente 0,01% en 
moles; y la relación del compuesto de Fórmula II para el catalizador de hidrogenación es de aproximadamente 
20000/1 a aproximadamente 10000/1. En algunas realizaciones, la concentración de reacción es de 
aproximadamente 5 a aproximadamente 6 ml TFE/g, la presión de hidrógeno es de aproximadamente 7 a 
aproximadamente 60 bar, la reacción se realiza a una temperatura de aproximadamente temperatura ambiente a 10 
aproximadamente 75°C. En algunas realizaciones, la reacción se ejecuta hasta que la conversión del compuesto de 
Fórmula II en el compuesto de la Fórmula es aproximadamente igual o mayor que 99,5%. En algunas realizaciones, 
la reacción es de aproximadamente 10 a aproximadamente 25 horas. En algunas realizaciones, el exceso 
enantiomérico es igual a o mayor que aproximadamente 94%. 
 15 
[0082] En algunas formas de realización: 
 

el catalizador de hidrogenación es una mezcla de [RH(COD)2]CF3SO3 y un ligando de fosfina quiral se selecciona 
entre: 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
el disolvente es 2,2,2-trifluoroetanol (TFE); 
la carga de catalizador de hidrogenación es aproximadamente 0,005 a aproximadamente 0,01% en moles; 
la relación del compuesto de fórmula II para el catalizador de hidrogenación es de aproximadamente 20000/1 a 
aproximadamente 10000/1; la presión de hidrógeno es de aproximadamente 7 a aproximadamente 60 bar; 35 
la reacción se realiza a una temperatura de aproximadamente temperatura ambiente a aproximadamente 75°C; 
la reacción se ejecuta hasta que la conversión del compuesto de Fórmula II en el compuesto de la Fórmula es 
aproximadamente igual o mayor que 99,5%; 
la reacción es de aproximadamente 10 a aproximadamente 25 horas; y 
el exceso enantiomérico es igual a o mayor que aproximadamente 94%. 40 

 
[0083] En algunas realizaciones, el ligando quiral es un ligando de fosfina quiral. En algunas realizaciones, el ligando 
quiral se selecciona de uno de los siguientes: 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
[0084] En otras realizaciones, la composición comprende un exceso enantiomérico del enantiómero (S) del 
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compuesto de Fórmula I. En algunas realizaciones, L1 se selecciona de uno de los siguientes ligandos: 
 
 
 
 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
[0085] En otras realizaciones, la composición comprende un exceso enantiomérico del (R)-enantiómero del 
compuesto de Fórmula I. En algunas realizaciones, L1 se selecciona de uno de los siguientes ligandos. 
 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
[0086] En algunas realizaciones, el catalizador quiral se selecciona de los catalizadores de hidrogenación en Sigma 
Aldrich, "Asymmetric Catalysis: Privileged Ligands and Complexes", ChemFiles, vol. 8, no. 2, páginas 1-88. En 
algunas realizaciones, el exceso enantiomérico es igual a o mayor que aproximadamente 10%, aproximadamente el 35 
20%, aproximadamente el 30%, aproximadamente el 40%, aproximadamente el 50%, aproximadamente el 60%, 
aproximadamente el 70%, aproximadamente el 80%, aproximadamente el 90%, aproximadamente 95%, 
aproximadamente el 96%, aproximadamente el 97%, aproximadamente el 98%, aproximadamente el 99%, 
aproximadamente el 99,1%, aproximadamente el 99,2%, aproximadamente el 99,3%, aproximadamente el 99,4%, 
aproximadamente el 99,5%, aproximadamente el 99,6%, aproximadamente el 99,7%, aproximadamente el 99,8%, 40 
aproximadamente el 99,9%, o aproximadamente 99,99%. 
 
[0087] en realizaciones adicionales, el procedimiento comprende además hacer reaccionar el compuesto de fórmula 
CI en las condiciones de desprotección para formar un compuesto de fórmula III: 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
donde: 
 

* indica un carbono quiral; 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; y 65 
P1 es un grupo protector. 
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[0088] En algunas realizaciones, el procedimiento comprende además un compuesto de Fórmula III con ácido 
fosfórico para formar una sal de fosfato del compuesto de Fórmula III. 
 
[0089] El tratamiento del compuesto de Fórmula CI para eliminar el grupo P1 se puede lograr por métodos conocidos 5 
en la técnica para la eliminación de determinados grupos protectores para aminas, tales como aquellos en Wuts y 
Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, 4ª ed., John Wiley & Sons: Nueva Jersey, páginas 696-887 (y, en 
particular, páginas 872-887) (2007). Por ejemplo, en algunas realizaciones, el grupo P1 se elimina por tratamiento 
con ion fluoruro (por ejemplo, el tratamiento con fluoruro de tetrabutilamonio), ácido clorhídrico, ácido p-
toluenosulfónico de piridinio (PPTS), o un ácido de Lewis (por ejemplo, tetrafluoroborato de litio)). En algunas 10 
realizaciones, el tratamiento comprende el tratamiento con tetrafluoroborato de litio, seguido de tratamiento con 
hidróxido de amonio (por ejemplo, cuando P1 es 2-(trimetilsililo)etoximetilo). En algunas realizaciones, el tratamiento 
comprende el tratamiento con base (por ejemplo, P1 es N-pivaloiloximetilo). En algunas realizaciones, la base es un 
hidróxido de metal alcalino. En algunas realizaciones, la base es hidróxido de sodio. En algunas realizaciones, el 
tratamiento comprende el tratamiento con hidróxido de sodio o amoníaco en un disolvente tal como metanol o agua. 15 
 
[0090] En algunas realizaciones, para desproteger el grupo de protección de SEM, se emplea un protocolo leve, de 
dos etapas. El sustrato protegido por SEM de Fórmula CI se trata con tetrafluoroborato de litio (LiBF4) en acetonitrilo 
acuoso a temperatura elevada, tal como 80°C durante diez a veinte horas. El hidroximetilo resultante 
correspondiente intermedio se trató después posteriormente con hidróxido amónico acuoso (NH4OH) a temperatura 20 
ambiente para proporcionar el compuesto de Fórmula III. 
 
[0091] En algunas realizaciones, para la desprotección POM se utiliza una solución acuosa de hidróxido sódico 
(NaOH). Por lo tanto, una suspensión del compuesto protegido POM de fórmula CI, se trata con una solución de 
hidróxido de sodio acuoso 1N a temperatura ambiente durante dos a tres horas. El producto deseado de Fórmula III 25 
se puede obtener después de la realización típica base ácida. En algunas realizaciones, las condiciones de 
desprotección comprenden el tratamiento con tetrafluoroborato de litio, seguido por tratamiento con hidróxido de 
amonio acuoso. 
[0092] En algunas realizaciones, el proceso comprende además reaccionar un compuesto de Fórmula III con ácido 
fosfórico para formar una sal de fosfato del compuesto de Fórmula III. 30 
 
Procesos de la conversión de la amida de fórmula I a un nitrilo de fórmula III 
 
[0093] También se describe un proceso de conversión de una amida de fórmula I a un compuesto de nitrilo de 
fórmula I. Los métodos de conversión de la amida de Fórmula I implican la deshidratación de la amida para formar 35 
un nitrilo. El grupo protector puede retirarse entonces y la amina resultante puede estar protonada para formar una 
sal farmacéuticamente aceptable. En consecuencia, se describe un procedimiento que comprende hacer reaccionar 
un compuesto de Fórmula I: 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
En condiciones de deshidratación para formar un compuesto de Fórmula Ia: 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
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donde: 
 

* indica un carbono quiral; 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; 5 
R2 se selecciona de -C(=O)-NH2; 
P1 es un grupo protector. 

 
[0094] En algunas realizaciones, las condiciones de deshidratación comprenden cloruro de tricloroacetilo en 
presencia de trietilamina. En algunas realizaciones, las condiciones de deshidratación comprenden cualquier agente 10 
deshidratante para la deshidratación de las amidas, incluyendo, pero no limitado a, un cloruro de ácido (por ejemplo, 
cloruro de tricloroacetilo), P2O5; ZnCl2 (en condiciones de microondas); trifenilfosfina y N-clorosuccinimida; acetato 
de diclorofosfato/DBU; y PdCl2. En algunas realizaciones, las condiciones deshidratantes son las descritas en Kuo, 
C.W.; Zhu, J.-L.; Wu, J.; et al. Chem. Commun. 2007, 301; Manjula, K.; Pasha, M.A. Syn. Commun. 2007, 37, 1545; 
Takahashi, T.; Sugimoto, O.; Koshio, J.; Tanji, K. Heterocycles 2006, 68, 1973; Maffioli, SI; Marzorati, E.; Marazzi, A. 15 
Organic Letters 2005, 7, 5237; o Iranpoor, N.; Firouzabadi, H.; Aghapour, G. Syn. Commun. 2002, 32, 2535. 
 
[0095] En realizaciones adicionales, el procedimiento comprende además hacer reaccionar el compuesto de fórmula 
CI en las condiciones de desprotección para formar un compuesto de Fórmula III: 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
donde: 
 35 

* indica un carbono quiral; 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; y 
P1 es un grupo protector. 

 
[0096]  Grupos P1 apropiados y métodos de desprotección incluyen, pero no se limitan a aquellos descritos supra. 40 
 
[0097] En algunas realizaciones, el proceso comprende además hacer reaccionar un compuesto de Fórmula III con 
ácido fosfórico para formar una sal de fosfato del compuesto de Fórmula III. 
 
Procesos de conversión del éster de fórmula I a un nitrilo de fórmula III 45 
 
[0098] También se describe un proceso de conversión de un éster de fórmula I a un compuesto de nitrilo de fórmula 
I. Los procesos de conversión del éster de Fórmula I implican la saponificación del éster para formar un ácido, 
amonlisis selectiva, y la deshidratación de la amida. El grupo protector puede retirarse entonces y la amina 
resultante puede estar protonada para formar una sal farmacéuticamente aceptable. 50 
 
[0099] En consecuencia, se describe un procedimiento que comprende hacer reaccionar el compuesto de Fórmula I: 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
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con un hidróxido de metal para formar un compuesto de Fórmula lc: 
 
 
 
 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
donde: 
 

* indica un carbono quiral; 20 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; 
R2 eS-C(=O) OR3; 
R3 se selecciona entre alquilo C1-4; y 
P1 es un grupo protector. 

 25 
[0100] En algunas realizaciones, el hidróxido de metal es un hidróxido de metal alcalino o un hidróxido 
alcalinotérreo. En algunas realizaciones, el hidróxido de metal es hidróxido de litio. 
[0101] En realizaciones adicionales, el procedimiento comprende además hacer reaccionar el compuesto de fórmula 
Ic con amoníaco o hidróxido de amonio en presencia de un reactivo de acoplamiento para formar un compuesto de 
la Fórmula Ib: 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
donde: 50 
 

* indica un carbono quiral; 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; y  
P1 es un grupo protector. 

 55 
[0102] En algunas realizaciones, el agente de acoplamiento es N,N-carbonildiimidazol. En algunas realizaciones, el 
agente de acoplamiento se selecciona de entre 1,2-bencisoxazol-3-ilo fosfato de difenilo; ClCO2-i-Bu y Et3N; 
carbodiimida; SOCl2 y ClC(O)-C(O)-Cl; cloruro y DMAP tosilo; y ClCO2-i-Bu y trietilamina. En algunas realizaciones, 
el agente de acoplamiento se selecciona de entre aquellos en: Ueda, M.; Oikawa, HJ Org. Chem. 1985, 50, 760. 
(1,2-bencisoxazol-3-ilo fosfato de difenilo); Lai, M.; Liu, HJ Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7388. (ClCO2-i-Bu, Et3N); 60 
Williams, A.; Ibrahim, I. Chem. Rev. 1991, 81, 589. (carbodiimida); Weiss, MM; Harmange, J; Polverino, AJJ Med. 
Chem., 2008, 51, 1668. (SOCl2, Cl-CO-CO-Cl); Hong, CY; y Kishi. YJ Am. Chem. Soc, 1991, 113, 9693. (TsCl, 
DMAP).; y Nitta, H.; Yu, D.; Kudo, M.; Mori, A.; Inoue, SJ Am. Chem. Soc., 1992, 114, 7969. (ClCO2-i-Bu, Et3N). 
[0103] En otras realizaciones, el procedimiento comprende además hacer reaccionar el compuesto de Fórmula Ib en 
condiciones de deshidratación para formar un compuesto de Fórmula Ia: 65 
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 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
donde: 
 

* indica un carbono quiral; 20 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; y 
P1 es un grupo protector. 

 
[0104] En algunas realizaciones, las condiciones de deshidratación comprenden cloruro de tricloroacetilo en 
presencia de trietilamina. En algunas realizaciones, las condiciones de deshidratación comprenden cualquier agente 25 
deshidratante para la deshidratación de las amidas, incluyendo, pero no limitado a, un cloruro de ácido (por ejemplo, 
cloruro de tricloroacetilo), P2O5; ZnCl2 (En condiciones de microondas); trifenilfosfina y N-clorosuccinimida; acetato 
de diclorofosfato/DBU; y PdCl2. En algunas realizaciones, las condiciones deshidratantes son las descritas en Kuo, 
CW.; Zhu, J.-L.; Wu, J.; et al. Chem. Commun. 2007, 301; Manjula, K.; Pasha, MA Syn. Commun. 2007, 37, 1545; 
Takahashi, T.; Sugimoto, O.; Koshio, J.; Tanji, K. Heterocycles 2006, 68, 1973; Maffioli, SI; Marzorati, E.; Marazzi, A. 30 
Organic Letters 2005, 7, 5237; o Iranpoor, N.; Firouzabadi, H.; Aghapour, G. Syn. Commun. 2002, 32, 2535. 
[0105] En realizaciones adicionales, el procedimiento comprende además hacer reaccionar el compuesto de fórmula 
Ic en las condiciones de desprotección para formar un compuesto de Fórmula III: 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
donde: 
 50 

* indica un carbono quiral; 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; y  
P1 es un grupo protector. 

 
[0106]  Grupos P1 apropiados y métodos de desprotección incluyen, pero no se limitan a aquellos descritos supra. 55 
[0107]  En algunas realizaciones, el proceso comrprises además hacer reaccionar un compuesto de Fórmula III con 
ácido fosfórico para formar una sal de fosfato del compuesto de Fórmula III. 
 
Materiales de partida para los procesos de hidrogenación (compuestos de Fórmula II) 
 60 
[0108] Los compuestos de fórmula II, utilizados en los procesos de hidrogenación asimétrica (supra), se pueden 
hacer como se muestra en el Esquema 1, en el que P1 y P2 son cada uno, independientemente, un grupo protector, 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6, y R2 es ciano o un éster de alquilo. Las rutas 
para la preparación de compuestos de Fórmula IV se describen infra. 
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 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
El proceso implica una reacción de adición aza-Michael entre un acetileno adecuadamente sustituido de Fórmula 
XIV con un compuesto protegido 4-(1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina de fórmula IV. (preparación de 
compuestos de Fórmula IV y XIV se describen infra). Esta reacción puede llevarse a cabo bajo la influencia de una 
cantidad catalítica de carbonato de potasio sólido en DMF a temperatura ambiente para producir el compuesto 
correspondiente de fórmula I. 25 
 
[0109] Los compuestos de Fórmula II, en donde R1 es -C(=O) NH2, se pueden formar como se muestra en el 
Esquema 2, por tratamiento de un compuesto de fórmula IIa con un ácido para formar un compuesto de la Fórmula 
IIb. 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
[0110] En consecuencia, se describe un método de preparación de un compuesto de Fórmula II: 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
que comprende hacer reaccionar un compuesto de Fórmula IV: 
 
 65 
 

Esquema 1

 

Esquema 2

 

ES 2 641 761 T3

 



 22

 
 
 
 
 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
con un compuesto de Fórmula XIV: 
 15 
 
 
 
 
En presencia de una base; 20 
donde: 
 

* indica un carbono quiral; 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; R2 se selecciona de -C(=O) O-R3 y ciano; 
R3 se selecciona entre alquilo C1-4 o fluoroalquilo C1-4; y 25 
P1 es un grupo protector. 

 
[0111]  Grupos protectores P1 apropiados incluyen, pero no se limitan a, aquellos mencionados supra. 
 
[0112]  En algunas realizaciones, la adición aza-Michael se lleva a cabo en un disolvente orgánico a temperatura 30 
ambiente en la presencia de una cantidad catalítica de base. La base puede ser disolvente o base adecuada para 
las reacciones de aza-Michael. En algunas realizaciones, el disolvente es acetonitrilo o dimetilformamida (DMF). En 
algunas realizaciones, la base es un haluro de tetraalquilamonio, hidróxido de tetraalquilamonio, guanidina, amidina, 
hidróxido, alcóxido, silicato, fosfato de metal alcalino, óxido, amina terciaria, carbonato de metal alcalino, bicarbonato 
de metal alcalino, fosfato de hidrógeno de metal alcalino, fosfina, o sal de metal alcalino de un ácido carboxílico. En 35 
algunas realizaciones, la base es tetrametilo guanidina, 1,8-diazabiciclo (5.4.0) ONU-Dic-7-eno, 1,5-diazabiciclo 
(4.3.0) non-5-eno, 1,4-diazabiciclo (2.2.2) octano, hidróxido de amonio terc-butilo, hidróxido de sodio, hidróxido de 
potasio, metóxido de sodio, etóxido de sodio, fosfato tripotásico, silicato de sodio, óxido de calcio, trietilamina, 
carbonato de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, potasio hidrógeno fosfato, 
fosfina de trifenilo, fosfina de trietilo, acetato de potasio, o acrilato de potasio. En algunas realizaciones, la base es 40 
1,8-diazabiciclo [5.4.0] undec-7-eno (DBU) o carbonato de potasio. En algunas realizaciones, la base es DBU. En 
algunas realizaciones, la base está presente en una cantidad catalítica. En algunas realizaciones, la cantidad de 
base es de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5 equivalentes, o aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3 
equivalentes, o aproximadamente 0,1 a aproximadamente 0,5 equivalentes. En algunas realizaciones, la reacción se 
completa en aproximadamente 1 a aproximadamente 3 horas. 45 
 
[0113] En algunas realizaciones, R1 se selecciona de ciclopentilo, metilo y trifluorometilo. En algunas realizaciones, 
R1 es ciclopentilo o ciclopropilo. En algunas realizaciones, R1 es ciclopentilo. En algunas realizaciones, R1 es metilo. 
En algunas realizaciones, R1 es trifluorometilo. 
 50 
[0114] En algunas realizaciones, la base es un carbonato de metal de metal alcalino o alcalinotérreo. En algunas 
realizaciones, la base es carbonato de potasio. 
 
[0115] En algunas realizaciones, se proporciona un compuesto de Fórmula II: 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
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donde: 
 

R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; 
R2 se selecciona de -C(=O)-NH2 y -C(=O) O-R3; 
R3 se selecciona entre alquilo C1-4 o fluoroalquilo C1-4; y 5 
P1 es un grupo protector. 

 
[0116] En algunas realizaciones, P1 es -CH2OC(=O)C(CH3)3 o -CH2OCH2CH2Si(CH3)3. En algunas realizaciones, R1 
es ciclopentilo. 
[0117] Los compuestos de fórmula IIb, en la que R1 eS-C(=O) NH2, se pueden formar por tratamiento de un 10 
compuesto de Fórmula IIa: 
 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
 
 
con un ácido para formar una forma racémica de un compuesto de IIb: 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
donde: 
 

R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; y  40 
P1 es un grupo protector. 

 
[0118] En algunas realizaciones, el ácido es ácido trifluoroacético, ácido sulfúrico, o una combinación de los mismos 
en algunas realizaciones, los tratamiento comprende el tratamiento con ácido trifluoroacético (TFA) y ácido sulfúrico 
(H2SO4) a temperatura ambiente. En algunas realizaciones, la relación de TFA a H2SO4 es de aproximadamente 10: 45 
1 en volumen. En algunas realizaciones, la reacción se completa en aproximadamente una hora. 
[0119] Los compuestos de fórmula XIV, que se utilizan en el proceso descrito en el Esquema 1, se pueden formar 
por métodos tales como los que se muestran en el Esquema 3 a continuación. Por consiguiente, un compuesto de 
fórmula XIVa (en la que R2 de la Fórmula XIV es ciano) se prepara por tratamiento de la sal de litio de un compuesto 
de fórmula C-1 con cyanatobenceno (C-2), que está generado in situ a partir de fenol y bromuro de ciánico, en un 50 
disolvente orgánico, tal como THF anhidro, a aproximadamente -78°C a aproximadamente la temperatura ambiente 
para dar el correspondiente propiolonitrilO3-sustituido de fórmula XIVa. Del mismo modo, la sal de litio de un 
compuesto de Fórmula trata con un cloroformiato de fórmula C-3 C-1 proporciona un compuesto propiolato 3-
sustituido de Fórmula XIV b (En la que R2 de la Fórmula XIV eS-C(=O) OR3). 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
 

 

 

Esquema 3
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Proceso de Referencia II. Procesos de Michael Aza-Adición asimétricos para preparar un intermedio aldehído 
de fórmula Id o VI 
 
[0120] En otro aspecto, se proporciona, entre otras cosas, un exceso enantiomérico de un (R)- o (S)-enantiómero de 
un compuesto de Fórmula Id: 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
 
que comprende hacer reaccionar un compuesto de Fórmula IV: 20 
 
 
 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
con un compuesto de Fórmula V: 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
 
 
En presencia de una amina quiral y un ácido orgánico; 45 
donde: 

 
* indica un carbono quiral; 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; 
P1 es un grupo protector. 50 

 
[0121] En un aspecto adicional, se describe un método de preparación de un exceso enantiomérico de un (R)- o (S)-
enantiómero de un compuesto de Fórmula VI: 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
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que comprende hacer reaccionar un compuesto de Fórmula V: 
 
 
 
 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
con un compuesto de la Fórmula VII: 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
 
En presencia de una amina quiral y un ácido orgánico; 
donde: 
 30 

* indica un carbono quiral; 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; y 
X1 es halógeno. 

 
[0122] Aunque no se desea estar ligado por ninguna teoría particular, se entiende que el mecanismo de adición 35 
conjugada aza-Michael catalizada de amina quiral de compuestos N-heterocíclicos a aldehídos α,β-insaturado 
implica las siguientes vías. Primero el aldehído α,β-insaturado de Fórmula V reacciona con el catalizador protonado 
formado a partir de la combinación de la amina quiral y el ácido orgánico y forma un ion iminio con pérdida de agua. 
Debido a la quiralidad del catalizador, dos iones de iminio diferentes que tienen configuraciones E y Z se pueden 
formar. Se espera que la configuración correspondiente de E sea el intermedio principal presente en que la cara de 40 
Si está protegida por el grupo quiral en el catalizador, dejando cara Re disponible para el enfoque de los compuestos 
N-heterocíclicos. En segundo lugar, la adición de pirazol sustituido al ion iminio da la enamina intermedia, que lleva 
una carga positiva en el anillo de pirazol protonado. Este protón se transfiere a continuación del átomo de nitrógeno 
en el anillo de pirazol al átomo de enamina de carbono para formar iminio intermedio. En tercer lugar, la hidrólisis del 
ion iminio conduce a la regeneración del catalizador y el producto. Basado en la comprensión de mecanismo de 45 
reacción, se definieron las condiciones de reacción para esta reacción aza-Michael organocatalizada. 
 
[0123] En algunas realizaciones, el compuesto de Fórmula V está presente en cantidades en exceso (por ejemplo, 
de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 5 equivalentes). En algunas realizaciones, la amina quiral está 
presente en aproximadamente 0,02 a aproximadamente 0,15 equivalentes, o aproximadamente 0,05 a 50 
aproximadamente 0,10 equivalentes. 
 
[0124] En algunas realizaciones de cualquiera de los procesos adicionales aza-Michael asimétricos, el ácido 
orgánico es el ácido p-toluenosulfónico, ácido benzoico o ácido 4-nitrobenzoico. En algunas realizaciones, el ácido 
orgánico es ácido benzoico. En algunas realizaciones, el ácido orgánico está presente en aproximadamente 0,05 a 55 
aproximadamente 0,10 equivalentes. 
 
[0125] En algunas realizaciones, la reacción se lleva a cabo en un disolvente orgánico seleccionado entre 
cloroformo (CHCl3) o tolueno. En algunas realizaciones, la reacción es a una temperatura de aproximadamente 
temperatura ambiente, o de aproximadamente 0 a aproximadamente 5°C. En algunas realizaciones, la reacción se 60 
completa en aproximadamente 10 a aproximadamente 24 horas. En algunas realizaciones, la conversión de la 
reacción alcanza más del 95% con el rendimiento aislado de aproximadamente 80 a aproximadamente 90%. Se han 
desarrollado métodos de HPLC quiral para determinar la pureza quiral de cada aducto aza-Michael o su derivado. 
 
[0126] En algunas realizaciones de cualquiera de los procesos adicionales aza-Michael asimétricos, la amina quiral 65 
es un (R)- o (S)-enantiómeros de un compuesto de fórmula A-1: 
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 5 
 
 
 
 
donde: 10 
 

X es CY3Y4 e Y es CY5Y6; o 
X es S o NY7 e Y es CY5Y6; o 
X es CY3Y4 e Y es S; 
Q1 y Q2 se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, carboxi, 15 
alquilcarboxamida C1-6, alcoxicarbonilo C1-6, y fenilo; en el que el alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, alquilcarboxamida 
C1-6, alcoxicarbonilo C1-6, y fenilo están cada uno opcionalmente sustituidos por 1, 2, ó 3 grupos seleccionados 
independientemente de hidroxilo, carboxi, tri-alquilsililo C1-6, trialquilsililoxi C1-6, arilo C6-10, arilamino C6-10, 
heteroarilo C1-9 y heteroarilamino C1-9; donde el arilo C6-10, arilamino C6-10, heteroarilo C1-9, y heteroarilamino C1-9 
están cada uno opcionalmente sustituidos por 1, 2, 3, o 4 grupos seleccionados independientemente de 20 
halógeno, alquilo C1-6, y haloalquilo C1-6; y 
Y1, Y2, Y3, Y4, Y5, Y6 se seleccionan cada uno independientemente entre H, hidroxilo, carboxi, alquilo C1-6, 
haloalquilo C1-6, alcoxicarbonilo C1-6, y fenilo; o 
Y1 e Y2 juntos forman oxo; o 
Y3 e Y4 juntos forman oxo; o 25 
Y5 e Y6 juntos forman oxo; o 
Y1 e Y2, junto con el carbono al que están unidos, forman un anillo de 5 o 6 miembros cicloalquilo; o 
Q1 e Y5, junto con los átomos de carbono a los que están unidos, forman un anillo de cicloalquilo de 5 ó 6 
miembros. 

 30 
[0127] En algunas realizaciones de los compuestos de fórmula A-1: 
 

X es CY3Y4 e Y es CY5Y6; o 
X es S o NY7 e Y es CY5Y6; o X es CY3Y4 e Y es S; 
Q1 es H o metilo; 35 
Q2 se selecciona de H, metilo, isopropilo, butilo, carboxi, alquilaminocarbonilo C1-5, metoxicarbonilo, y fenilo; en 
el que el metilo y alquilaminocarbonilo C1-5 están cada uno opcionalmente sustituidos por 1, 2, o 3 grupos 
seleccionados independientemente de hidroxilo, carboxi, tri-alquilsililo C1-6, tri-C1-4 sililoxi, fenilo, fenilamino, y 
indol-3-ilo; en el que el fenilo y el indol-3-ilo están cada uno opcionalmente sustituidos con 1 ó 2 grupos 
seleccionados independientemente entre metilo y trifluorometilo; 40 
Y1 es H, hidroxilo, carboxi, metilo y metoxicarbonilo; 
Y2 es H o metilo; 
Y3, Y4, Y5, Y6 y se seleccionan cada uno independientemente entre H, hidroxilo, metilo y fenilo; 
Y7 es H o metilo; o 
Y1 y Y2 juntos forman oxo; o 45 
Y3 e Y4 juntos forman oxo; o 
Y5 e Y6 juntos forman oxo; o 
Y1 y Y2, junto con el carbono al que están unidos, forman un anillo cicloalquilo de 6 miembros; o 
Q1 y Y5, junto con los átomos de carbono a los que están unidos, forman un anillo de cicloalquilo de 6 miembros. 

 50 
[0128] En algunas realizaciones de cualquiera de los procesos adicionales aza-Michael asimétricos, la amina quiral 
es un (R)- o (S)-enantiómero de un compuesto de fórmula A-2: 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
donde 65 
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* es un carbono quiral que tiene una configuración (R) o (S); 
AR1 y AR2 son cada uno independientemente arilo C6-10, que está opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 ó 4 grupos 
seleccionados independientemente de alquilo C1-6 y haloalquilo C1-6; 
cada Ra se selecciona independientemente de alquilo C1-6; y 
Rb se selecciona entre H, alquilo C1-6, y C1-6 haloalquilo. 5 

 
[0129] En algunas realizaciones, AR1 y AR2 son cada uno fenilo independientemente, que está opcionalmente 
sustituido por 1, 2, 3, o 4 grupos independientemente seleccionados de entre metilo y trifluorometilo; cada Ra se 
selecciona independientemente de entre metilo, etilo o t-butilo; y Rb es H. 
 10 
[0130] En algunas realizaciones de cualquiera de los procesos adicionales aza-Michael asimétricos, la amina quiral 
es un (R)- o (S)-enantiómero de un compuesto seleccionado de prolina, prolinamida, prolil-L-leucina, prolil-L-alanina, 
prolilglicina, difenilo prolilo-L-fenilalanina, difenilopirrolidina, dibencilpirrolidina, N-(1-metiletilo) 
pirrolidinacarboxamida, 2-(anilinometilo) pirrolidina, 2-[bis(3,5-dimetilfenilo)metilo] pirrolidina, (pirrolidina-2-ilo) 
metanol, prolinol, ácido 4-tiazolidinocarboxílico, trans-3-hidroxiprolina, trans-4-hidroxiprolina, 4-bencilo-1-metilo-15 
imidazolidina-2-ácido carboxílico, 1-metilo-4-fenilo-imidazolidina-2-ácido carboxílico, 4,5-octahidro-benzoimidazol-2-
ácido carboxílico, 4,5-difenilo-imidazolidina-2-ácido carboxílico, N1-metilo-3-fenilpropano-1,2-diamina, 1,2-
difeniloetanodiamina, 1-metilo-4-(1-metilo-1H-indol-3-ilmetilo) imidazolidina-2-ácido carboxílico,-ácido carboxílico 4-
bencilo-1-metilo-imidazolidina-2 ácido carboxílico, 1,2-ciclohexanodiamina, 2-fenilo-tiazolidina-4-ácido carboxílico, 
terc-leucina éster metílico, 5-bencilo-2,2,3-trimetilo-imidazolina-4-ona, metilo prolinato, 4,5-difeniloimidazolidina, 2-20 
ciclohexilo-4,5-difeniloimidazolidina, 2-{bis-[3,5-bis(trifluorometilo)fenilo]-trimetilsilaniloxi-metilo}-pirrolidina, 2-{bis-
[3,5-dimetilo-fenilo]-trimetilsilaniloxi-metilo}-pirrolidina, 2-{difenilo-trimetilsilaniloxi-metilo}-pirrolidina, 2-{bis[naft-2-ilo]-
trimetilsilaniloxi-metilo}-pirrolidina, 2-{terc-butildimetilsililoxi-difenilo-metilo}-pirrolidina, 2-{bis-[3,5-
bis(trifluorometilo)fenilo]-trietilsilaniloxi-metilo}-pirrolidina, y 2-{bis-[3,5-bis(trifluorometilo)fenilo]etilo-dimetilsililoxi-
metilo}-pirrolidina; en el que el (R) o (S) es en el carbono adyacente a un grupo NH en el compuesto. 25 
 
[0131] En algunas de las realizaciones anteriores, la amina quiral es el enantiómero (R). 
 
[0132] En algunas realizaciones de cualquiera de los procesos adicionales aza-Michael asimétricos, la amina quiral 
se selecciona de entre uno de los siguientes compuestos: 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
[0133] En algunas realizaciones, el exceso enantiomérico es de aproximadamente 85% a aproximadamente 95%. 
En algunas realizaciones, el exceso enantiomérico es igual a o mayor que aproximadamente 10%, 
aproximadamente el 20%, aproximadamente el 30%, aproximadamente el 40%, aproximadamente el 50%, 45 
aproximadamente el 60%, aproximadamente el 70%, aproximadamente el 80%, aproximadamente el 90%, 
aproximadamente el 95%, aproximadamente el 96%, aproximadamente el 97%, aproximadamente el 98%, 
aproximadamente el 99%, aproximadamente el 99,1%, aproximadamente el 99,2%, aproximadamente el 99,3%, 
aproximadamente el 99,4%, aproximadamente el 99,5%, aproximadamente el 99,6%, aproximadamente el 99,7%, 
aproximadamente el 99,8%, aproximadamente el 99,9%, o aproximadamente el 99,99%. 50 
 
[0134] en algunas realizaciones, se describe una composición que comprende un exceso enantiomérico de un (R)- o 
(S)-enantiómero de un compuesto de Fórmula I: 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
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donde: 
 5 

* indica un carbono quiral; 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; 
R2 se selecciona de -C(=O)-NH2, -C(=O) O-R3, -C(=O) OH, y -C(=O) H; R3 se selecciona entre alquilo C1-4 o 
fluoroalquilo C1-4; y 
P1 es un grupo protector. 10 

 
[0135] En algunas realizaciones, P1 eS-CH2OC(=O)C(CH3)3o -CH2OCH2CH2Si(CH3)3. En algunas realizaciones, R1 
es ciclopentilo. 
 
[0136] En otras realizaciones, se describe una composición que comprende un exceso enantiomérico de un (R)- o 15 
(S)-enantiómero de un compuesto de la Fórmula IX: 
 
 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
 
donde: 
 

* indica un carbono quiral; 30 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; y 
Rc y Rd son cada uno independientemente alquilo C1-6; o 
Rc y Rd, junto con los átomos de oxígeno a los que están unidos y el átomo de boro al que los átomos de 
oxígeno están unidos, forman un anillo heterocíclico de 5 a 6 miembros, que está opcionalmente sustituido con 1, 
2, 3, o 4 grupos alquilo C1-4. 35 

 
[0137] En algunas realizaciones, R1 es ciclopentilo. 
 
Procesos para la conversión de intermedios aldehídos de fórmula I o VI a un compuesto de nitrilo 
 40 
[0138] También se describe un procedimiento para preparar un compuesto de nitrilo de un compuesto de Fórmula 
Id. Por consiguiente, en algunas formas de realización, se proporciona un procedimiento que comprende tratar el 
compuesto de Fórmula Id: 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
con amoníaco o hidróxido de amonio y yodo para formar el compuesto de Fórmula Ia: 
 
 
 65 
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 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
donde: 15 
 

* indica un carbono quiral; 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; y 
P1 es un grupo protector. 

 20 
[0139] En algunas realizaciones, el tratamiento se realiza por tratamiento del aldehído quiral de Fórmula I con una 
cantidad en exceso de amonio acuoso (NH4OH) y una cantidad estequiométrica de yodo (I2) en un disolvente 
orgánico, tetrahidrofurano (THF), a temperatura ambiente. En algunas realizaciones, la reacción se completa en 
aproximadamente 1 a aproximadamente 2 horas a temperatura ambiente. La quiralidad de los aldehídos quirales se 
mantiene intacta bajo tales condiciones de reacción. La quiralidad de los nitrilos quirales se puede comprobar 25 
mediante análisis de HPLC quiral. 
 
[0140] En algunas realizaciones, el procedimiento comprende además hacer reaccionar el compuesto de fórmula Ic 
en las condiciones de desprotección para formar un compuesto de Fórmula III: 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
donde: 
 

* indica un carbono quiral; 45 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; y 
P1 es un grupo protector. 

 
[0141]  Grupos P1 apropiados incluyen, pero no se limitan a aquellos descritos supra. 
 50 
[0142]  En algunas realizaciones, el procedimiento comprende además hacer reaccionar el compuesto de Fórmula 
III con ácido fosfórico para formar una sal de fosfato del compuesto de Fórmula III. 
 
[0143] También se describe un procedimiento para preparar un compuesto de nitrilo de un compuesto de Fórmula 
VI. Por consiguiente, en algunos realizaciones se describe un proceso que comprende tratar el compuesto de 55 
Fórmula VI: 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
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con amoníaco o hidróxido de amonio y yodo para formar el compuesto de Fórmula VIII: 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
donde: 
 20 

* indica un carbono quiral; 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; y 
X1 es halógeno. 

 
[0144] En algunas realizaciones, el procedimiento comprende además hacer reaccionar el compuesto de fórmula 25 
VIII con un compuesto de fórmula B-1: 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
para formar un compuesto de la Fórmula IX: 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
donde: 

 
* indica un carbono quiral; 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; y 55 
Rc y Rd se seleccionan cada uno independientemente de H y alquilo C1-6; o 
Rc y Rd, junto con los átomos de oxígeno a los que están unidos y el átomo de boro al que los átomos de 
oxígeno están unidos, forman un anillo heterocíclico de 5 a 6 miembros, que está opcionalmente sustituido con 1, 
2, 3, o 4 grupos alquilo C1-4. 

 60 
[0145] En algunas realizaciones, el compuesto de fórmula B-1 es 4,4,5,5,4', 4', 5', 5'-O-Ctametil-[2,2']bis[1,3,2-
dioxaborolanilo]. 
[0146] En realizaciones adicionales, el procedimiento comprende además hacer reaccionar el compuesto de 
Fórmula IX con un compuesto de la Fórmula X: 
 65 
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 5 
 
 
 
 
 10 
 
En presencia de un catalizador de paladio y una base para formar un compuesto de Fórmula Ic: 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
 
 
donde 25 
 

* indica un carbono quiral; 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; 
Rc y Rd se seleccionan cada uno independientemente de H y alquilo C1-6; o 
Rc y Rd, junto con los átomos de oxígeno a los que están unidos y el átomo de boro al que los átomos de 30 
oxígeno están unidos, forman un anillo heterocíclico de 5 a 6 miembros, que está opcionalmente sustituido con 1, 
2, 3, o 4 grupos alquilo C1-4; 
X2 es un grupo tosilato, un grupo triflato, yodo, cloro o bromo; y 
P1 es un grupo protector. 

 35 
[0147] En realizaciones adicionales, el procedimiento comprende además hacer reaccionar un compuesto de 
Fórmula IX con un compuesto de Fórmula XI: 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
En presencia de un catalizador de paladio, base, y un disolvente, para formar un compuesto de Fórmula III: 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
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donde: 
 5 

* indica un carbono quiral; 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; 
Rc y Rd se seleccionan cada uno independientemente de H y alquilo C1-6; o 
Rc y Rd, junto con los átomos de oxígeno a los que están unidos y el átomo de boro al que los átomos de 
oxígeno están unidos, forman un anillo heterocíclico de 5 a 6 miembros, que está opcionalmente sustituido con 1, 10 
2, 3, o 4 grupos alquilo C1-4; y 
X2 es un grupo tosilato, un grupo triflato, yodo, cloro o bromo. 

 
[0148]  En algunas realizaciones, X2 es bromo, yodo o cloro. En algunas realizaciones, X2 es cloro. 
 15 
[0149]  La reacción de acoplamiento de Suzuki se puede iniciar el uso de un número de catalizadores de paladio (0) 
y paladio (ii) y realizar en condiciones conocidas en la técnica (véase, por ejemplo, Miyaura y Suzuki, Chem. Rev. 
1995, 95, 2457-2483. En algunas realizaciones, el catalizador de paladio es Pd(PPH3)4 y Pd(dppf)2Cl2. En algunas 
formas de realización, el catalizador de paladio es tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) o tetraquis(tri(o-tolilo) 
fosfina)paladio (0). En algunas realizaciones, el catalizador de paladio es tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0). 20 
 
[0150] En algunas realizaciones, la carga de catalizador de paladio es de aproximadamente 1 x 10-4 a 
aproximadamente 0,1 equivalentes. En algunas realizaciones, la carga de catalizador de paladio es de 
aproximadamente 0,0010 a aproximadamente 0,0015 equivalentes. En algunas realizaciones, la relación 
estequiométrica del compuesto de la Fórmula X o XI en el compuesto de la Fórmula IX es de aproximadamente 1: 25 
1,05 a aproximadamente 1: 1,35. 
 
[0151] En algunas realizaciones, el disolvente comprende agua y un disolvente orgánico. En algunas realizaciones, 
el disolvente orgánico es 1,4-dioxano, 1-butanol, 1,2-dimetoxietano (DME), 2-propanol, tolueno o etanol, o una 
combinación de los mismos. En algunas realizaciones, el disolvente orgánico comprende DME. En algunas 30 
realizaciones, el disolvente orgánico comprende DMF. 
 
[0152] En algunas realizaciones, la base es una base inorgánica. En algunas realizaciones, la base es una base 
orgánica. En algunas realizaciones, la base es un carbonato de metal alcalino. En algunas realizaciones, la base es 
carbonato de potasio (K2CO3). En algunas realizaciones, se utilizan de dos a cinco equivalentes de base (por 35 
ejemplo, K2CO3). 
 
[0153] En algunas realizaciones, la reacción de acoplamiento de Suzuki se lleva a cabo a una temperatura de 
aproximadamente 80 a aproximadamente 100°C. En algunas realizaciones, la reacción se lleva a cabo de dos a 
doce horas. En algunas realizaciones, el compuesto de Fórmula XII puede estar opcionalmente aislado de 40 
tratamiento acuoso de la mezcla de reacción de acoplamiento de Suzuki o utilizarse directamente. Grupos 
protectores P2 apropiados incluyen, pero no se limitan a los grupos protectores para aminas delineadas en Wuts y 
Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, 4ª ed, John Wiley & Sons: Nueva Jersey, páginas 696-887 (y, en 
particular, páginas 872 a 887) (2007). 
[0154] En otras realizaciones, el procedimiento comprende además hacer reaccionar el compuesto de Fórmula Ia en 45 
condiciones de desprotección para formar un compuesto de Fórmula III: 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 

* indica un carbono quiral; 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; y 
P1 es un grupo protector. 65 
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[0155]  Grupos P1 apropiados y métodos de desprotección incluyen, pero no se limitan a aquellos descritos supra. 
 
[0156] En algunas realizaciones, el proceso comrprises además hacer reaccionar un compuesto de Fórmula III con 
ácido fosfórico para formar una sal de fosfato del compuesto de Fórmula III. 
 5 
Materiales de partida para los procesos de adición aza-Michael 
 
[0157] Un compuesto de Fórmula IV. se puede formar por métodos análogos a los descritos más adelante. 
Acrilaldehídos 3-sustituidos de Fórmula V pueden, a su vez, ser preparados como se muestra en el Esquema 4. Por 
consiguiente, el tratamiento de un aldehído de fórmula C-4 en condiciones típicas de Wittig (por ejemplo, reacción 10 
con (trifenilfosforanilideno)acetaldehído) proporciona el compuesto correspondiente de Fórmula V. 
 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
Proceso de Referencia III. Síntesis y resolución racémica de intermedios de pirazol  
 
[0158] Los compuestos quirales de fórmula III se pueden producir por separación quiral en columna (tal como 
mediante cromatografía preparativa quiral) de un racemato de un derivado de borato de pirazol protegido de fórmula 
IX, seguido por una reacción de acoplamiento de Suzuki del intermedio quiral de IX con un pirrolo sin protección 25 
[2,3-d] pirimidina de fórmula XI (Esquema 5). Alternativamente, el intermedio quiral de fórmula (S)-IX o (R)-IX se 
pueden hacer reaccionar en condiciones de acoplamiento de Suzuki con una pirrol[2,3-d]pirimidina protegida de la 
Fórmula X, seguido de desprotección para eliminar el P1 grupo protector para dar un compuesto quiral de fórmula III 
(Esquema 5). Los derivados de borato de pirazol sustituidos racémicos de fórmula IX se pueden producir a través de 
la reacción de adición de Michael entre derivado borónico de pirazol de Fórmula XV y un aceptor de Michael de 30 
fórmula D-1 (Esquema 5). 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
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[0159] En consecuencia, se describe un proceso de preparación de una composición que comprende un exceso 
enantiomérico del (R)- o (S)-enantiómero de un compuesto de la Fórmula IX: 
 
 
 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
que comprende hacer pasar una composición que comprende un racemato de un compuesto de la Fórmula IX a 
través de una unidad de cromatografía quiral usando una fase móvil y la recolección de una composición que 
comprende un exceso enantiomérico del (R)- o (S)-enantiómero de un compuesto de la Fórmula IX; donde: 
 

* indica un carbono quiral; 20 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; 
Rc y Rd son cada uno independientemente alquilo C1-6; o 
Rc y Rd, junto con los átomos de oxígeno a los que están unidos y el átomo de boro al que los átomos de oxígeno 
están unidos, forman un anillo heterocíclico de 5 a 6 miembros, que está opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o 4 
grupos alquilo C1-4. 25 

 
En algunas realizaciones, la cromatografía se lleva a cabo tanto en modo discontinuo como continuo usando una 
fase estacionaria quiral y una fase móvil en modo isocrático o gradiente. 
 
[0160] En algunas realizaciones, la unidad de cromatografía quiral es un sistema de cromatografía líquida de alto 30 
rendimiento preparativa (HPLC) equipado con una columna quiral, que está lleno con una fase estacionaria quiral. 
En algunas realizaciones, la columna quiral está repleta con una fase estacionaria quiral que comprende amilosa 
tris(carbamato de 3,5-dimetilfenilo inmovilizado en gel de sílice (disponible de Daicel como "Chiralpak® IA"). En 
algunas realizaciones, la columna quiral está llena de una fase tris quiral estacionaria que comprende celulosa (3,5-
dimetilfenilo carbamato) recubierta sobre gel de sílice (disponible de Daicel como "Chiralcel® ChiralcelOD"). En 35 
algunas realizaciones, la unidad de cromatografía es un proceso de cromatografía continua tal como cromatografía 
de lecho simulado móvil (SMB) o proceso Varicol utilizando una unidad equipada con un conjunto de ocho columnas 
cada una llena con una fase estacionaria quiral. En algunas realizaciones, la unidad está equipada con 3 a 12 
columnas, o de 5 a 10 columnas, o de 5 a 8 columnas, cada una llena con una fase estacionaria quiral, en algunos 
casos, la misma fase estacionaria quiral. En algunas realizaciones, la columna se llena con fase estacionaria quiral 40 
hecha de tris amilosa (3,5-dimetilfenilo carbamato) inmovilizada o gel de sílice n (disponible de Daicel como 
"Chiralpak® IA). En algunas realizaciones, la columna se llena con una fase estacionaria quiral hecha de tris 
celulosa (3,5-dimetilfenilo carbamato) recubierta sobre gel de sílice (disponible de Daicel como "Chiralcel® OD"). En 
algunas realizaciones, la fase estacionaria quiral es fase estacionaria quiral de celulosa modificada (CSP, Chiral 
Technologies. En algunas realizaciones, la fase estacionaria quiral es una fase estacionaria a base de gel de sílice 45 
recubierto con 4-(benzamido 3,5-dinitro)tetrahidrofenantreno (disponible de Regis Technologies como "(S,S) Whelk-
O®1") en algunas realizaciones, la fase móvil comprende etanol y hexanos en algunas realizaciones, la fase móvil 
comprende una relación de etanol a hexanos de aproximadamente 1:9. En algunos realizaciones, los hexanos se 
sustituyen por heptanos, n-heptano, ciclohexano o metilciclohexano. En algunos modos de realización, el etanol está 
presente en una cantidad de aproximadamente 10% a aproximadamente 100% en volumen, o aproximadamente 50 
10% a aproximadamente 25% en volumen, o alrededor de 15% de etanol. En algunas realizaciones, la fase móvil 
comprende aproximadamente 15% de etanol y aproximadamente 85% de hexanos en volumen. En algunas 
realizaciones, la fase móvil comprende etanol y hexanos, en el que el etanol está presente en una cantidad de 
aproximadamente 25 % a aproximadamente 10% en volumen. En algunas formas de realización, la fase móvil 
comprende isopropanol y hexanos, donde el isopropanol está presente en una cantidad de aproximadamente 25% a 55 
aproximadamente 10% en volumen. En algunas realizaciones, los hexanos se sustituyen por heptanos, n-heptano, 
ciclohexano o metilciclohexano. En algunas realizaciones, el isopropanol está presente en una cantidad de 
aproximadamente 10% a aproximadamente 25% en volumen. En algunas realizaciones, la fase móvil comprende 
éter metilo-terc-butilo y hexanos. En algunas realizaciones, los hexanos se sustituyen por heptanos, n-heptano, 
ciclohexano o metilo-ciclohexano. En algunas realizaciones, el éter metilo-terc-butilo está presente en una cantidad 60 
de aproximadamente 10% a aproximadamente 100% en volumen, preferiblemente de aproximadamente 50% a 
aproximadamente 100% en volumen, y más preferiblemente de aproximadamente 90% a aproximadamente 100% 
en volumen. En algunas realizaciones, la fase móvil comprende acetato de etilo y hexanos. En algunas 
realizaciones, los hexanos se sustituyen por heptanos, n-heptano, ciclohexano o metilciclohexano. En algunas 
realizaciones, el acetato de etilo está presente en una cantidad de aproximadamente 10% a aproximadamente 100% 65 
en volumen, aproximadamente 50% a aproximadamente el 100% en volumen, o alrededor de 75% en volumen. En 
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algunas realizaciones, la fase móvil comprende tetrahidrofurano y hexanos. En algunas realizaciones, los hexanos 
se sustituyen por heptanos, n-heptano, ciclohexano o metilciclohexano. En algunas realizaciones, el tetrahidrofurano 
está presente en una cantidad de aproximadamente 10% a aproximadamente 100% en volumen, aproximadamente 
10% a aproximadamente 50 % en volumen, o alrededor de 25% en volumen. En algunas realizaciones, la unidad de 
cromatografía se mantiene a temperatura ambiente. En algunas realizaciones, la fase móvil se hace pasar a un 5 
caudal de aproximadamente 1 ml por minuto a aproximadamente 20 ml por minuto. En algunas realizaciones, la fase 
móvil se hace pasar a un caudal de aproximadamente 1 ml por minuto. En algunas realizaciones, la fase móvil se 
hace pasar a una velocidad de flujo de aproximadamente 18 ml por minuto. En algunas realizaciones, el eluyente se 
monitoriza mediante espectroscopia ultravioleta (UV). En algunas realizaciones, el eluyente se monitoriza mediante 
espectroscopía de ultravioleta a aproximadamente 220 nm. Colección de la parte del eluyente que contiene la 10 
composición enantioméricamente enriquecida se puede determinar mediante la detección de la elución del 
enantiómero deseado mediante espectroscopía de UV. La determinación del ee% (exceso enantiomérico) de la 
composición puede ser entonces determinada por HPLC quiral analítica. 
 
[0161] En algunas realizaciones, el método cromatográfico empleado es cromatografía preparativa de lote, 15 
cromatografía de fluído super-crítica (SFC), un proceso ciclojet, un proceso continuo de cromatografía de columna 
múltiple, un proceso de lecho móvil simulado, un proceso VaricolTM, o un proceso de PowerFeed. 
 
[0162] En algunas realizaciones, la fase estacionaria quiral comprende un agente que interacciona que es un agente 
de resolución enantioméricamente enriquecido, inmovilizado a un material de soporte inerte, por ejemplo, unión 20 
química o mediante la insolubilización por medio de reticulación. El material de soporte inerte adecuado puede ser 
macroporoso, por ejemplo reticulado de poliestireno, poliacrilamida, poliacrilato, alúmina, kieselgur (diatomeas), 
cuarzo, caolín, óxido de magnesio, dióxido de titanio o gel de sílice. En algunas realizaciones, el material de soporte 
inerte es Silicagel. 
 25 
[0163] En algunas realizaciones, la fase estacionaria quiral es un miembro de la clase amilósica o celulósica de 
polisacáridos que se selecciona entre derivados de fenilo carbamato de celulosa, tales como carbamato de tris 
celulosa (3,5-dimetilfenilo) (disponible de Daicel Chemical Industries, Ltd. (Daicel) como "Chiralcel® OD" o 
"Chiralpak® IB", en el que el derivado de carbamato está unido al esqueleto de celulosa); derivados de tribenzoato 
de celulosa, tales como celulosa tri 4-metilbenzoato de metilo (disponible de Daicel como "Chiralcel® DO"); 30 
tricinamato de celulosa (disponible de Daicel como "Chiralcel® OK"); derivados de fenilo amilasa y carbamato de 
bencilo, tales como amilosa tris [(S)-α-metilo bencilcarbamato] (disponible de Daicel como "Chiralpak® AS"); 
carbamato de tris amilosa (3,5-dimetilfenilo) (disponible de Daicel como "Chiralpak® AD" o "Chiralpak® IA", en el 
que el derivado de carbamato está unido a la cadena principal amilósica); amilosa de 3,4-sustituido fenilo-carbamato 
de carbamato de fenilo o amilosa 4-sustituido; y tricinamato de amilosa. En algunas realizaciones, la fase 35 
estacionaria quiral comprende Chiralpak® IA o Chiralpak AD. En algunas realizaciones, la fase estacionaria quiral 
comprende Chiralcel® OD. En algunas realizaciones, la fase estacionaria quiral es un miembro de la familia de fases 
Pirkle tales como los derivados de 3,5-dinitrobenzoilo de feniloglicina (disponible de Regis Technologies Inc como 
"fenilglicina";, derivado de 5-dinitrobenzoílo de leucina (disponible de Regis Technologies Inc como "leucina"); N-3,5-
dinitrobenzoílo-3-amino-3-fenilo-2-(1,1-dimetiletilo)-propanoato (disponible de Regis Technologies Inc como "β-GEM 40 
1”); dimetilo N-3,5-dinitrobenzoílo-amino-2,2-dimetilo-4-pentenilo fosfonato (disponible de Regis Technologies Inc 
como "α-BURKE 2"); 3-(3,5-dinitrobenzamido)-4-fenilo-βbeta-lactama (disponible de Regis Technologies Inc como 
"Pirkle 1-J"); derivado 3,5-Dintrobenzoílo de difeniletilendiamina (disponible de Regis Technologies Inc como 
"ULMO"); 4-(3,5-dinitrobenzamido)tetrahidrofenantreno (disponible de Regis Technologies Inc. tal como "(S,S) 
Whelk-O® 1" y "(R, R) Whelk-O®1" o "(S, S) Whelk-O® 2" y "(R, R) Whelk-O®2"); derivado de 3,5-dinitro-benzoílo de 45 
1,2-diamino-ciclohexano, (disponible de Regis Technologies Inc. tal como "DACH-DNB). En algunas realizaciones, 
los quirales comprenden la fase estacionaria "(S, S) Whelk-O ® 1" o "(R, R) Whelk-O® 1. 
 
[0164] En algunas realizaciones, el diámetro de partícula de la fase estacionaria quiral es por lo general de 1 a 300 
µM, 2 a 100 µM, 5 a 75 µM,o 10 a 30 µM. 50 
 
[0165] En algunas realizaciones, la fase móvil es no polar, prótico polar o disolventes apróticos o mezcla de los 
mismos. En algunas realizaciones, la fase móvil es una mezcla de dióxido de carbono y disolventes próticos polares. 
disolventes no polares adecuados incluyen, por ejemplo, hidrocarburos, por ejemplo, n-pentano, n-hexano, hexanos, 
n-heptano, heptanos, ciclohexano, y metilciclohexano. Próticos adecuados o disolventes apróticos incluyen, por 55 
ejemplo, alcoholes, en particular metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol, 1-butanol, 2-butanol, isobutanol, terc 
butanol, éteres, por ejemplo metilo terc butilo éter, ésteres, por ejemplo acetato de etilo, hidrocarburos halogenados 
y acetonitrilo. En algunas realizaciones, el disolvente no polar es n-heptano. En algunas realizaciones, el disolvente 
prótico o aprótico es etanol, 2-propanol o éter metilo-terc-butilo. En algunas realizaciones, la fase móvil es una 
mezcla de heptano y etanol. En algunas realizaciones, el etanol está presente en la fase móvil en una cantidad de 60 
aproximadamente 10% a aproximadamente 100%, aproximadamente 10% a aproximadamente 25%, o alrededor de 
15%. En algunas realizaciones, la fase móvil es una mezcla de heptano y 2-propanol. En algunas realizaciones, el 2-
propanol está presente en la fase móvil en una cantidad de aproximadamente 10% a aproximadamente 100%, 
aproximadamente 10% a aproximadamente 25%, o aproximadamente 20%. En algunas realizaciones, la fase móvil 
es una mezcla de heptano y éter metilo-terc-butilo. En algunas realizaciones, el éter metilo-terc-butilo está presente 65 
en la fase móvil en una cantidad de aproximadamente 10% a aproximadamente 100%, aproximadamente 75% a 
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aproximadamente 100%, o aproximadamente 90% a aproximadamente 100%. 
 
[0166] En algunas realizaciones, la cromatografía se lleva a cabo en un intervalo de temperatura de 
aproximadamente 0°C a 50°C, aproximadamente 10°C a 30°C, o aproximadamente 25°C. 
 5 
[0167] En algunas realizaciones, el enantiómero deseado se recupera en una pureza enantiomérica mayor que 
aproximadamente 90%, más de aproximadamente 98%, o más de aproximadamente 99,0%. En algunas 
realizaciones, el enantiómero deseado se recupera con un mayor rendimiento de aproximadamente 70%, más de 
aproximadamente 90%, o más de aproximadamente 95%. 
 10 
[0168] En algunas realizaciones, el enantiómero deseado se produce a una velocidad de flujo mayor que 
aproximadamente 0,1 kg, 0,4 kg, o 0,8 kg enantiómero puro por día por kilogramo de fase estacionaria. 
 
[0169] En algunas realizaciones, los enantiómeros separados se recuperan después de la evaporación bajo presión 
reducida como aceites concentrados. 15 
 
[0170] En algunas realizaciones, se recicla la fase móvil utilizada en el proceso de cromatografía quiral. 
 
[0171] En algunas realizaciones, el enantiómero no deseado se racemiza y se reutiliza como alimento racémico para 
la separación quiral. 20 
 
[0172] En algunas realizaciones, el compuesto de Fórmula IX tiene la fórmula: 
 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
[0173] En algunas realizaciones, el exceso enantiomérico es igual a o mayor que aproximadamente 10%, 35 
aproximadamente el 20%, aproximadamente el 30%, aproximadamente el 40%, aproximadamente el 50%, 
aproximadamente el 60%, aproximadamente el 70%, aproximadamente el 80%, aproximadamente el 90%, 
aproximadamente el 95%, aproximadamente el 96%, aproximadamente el 97%, aproximadamente el 98%, 
aproximadamente el 99%, aproximadamente el 99,1%, aproximadamente el 99,2 %, aproximadamente el 99,3%, 
aproximadamente el 99,4%, aproximadamente el 99,5%, aproximadamente el 99,6%, aproximadamente el 99,7%, 40 
aproximadamente el 99,8%, aproximadamente el 99,9%, o aproximadamente 99,99%. 
 
[0174] En algunas realizaciones, el enantiómero deseado se recupera en al menos un 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 
96%, 97%, 98%, o 99% de rendimiento, y preferiblemente mayor que 90% o 95% rendimiento. 
 45 
[0175] En algunas realizaciones, el procedimiento comprende además hacer reaccionar el compuesto de fórmula IX: 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
con un compuesto de Fórmula XI: 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
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En presencia de un catalizador de paladio, base, y un disolvente en condiciones y durante un tiempo suficiente para 5 
formar una composición que comprende un exceso enantiomérico del (R)- o (S)-enantiómero de un compuesto de 
Fórmula III: 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
donde: 
 

* indica un carbono quiral; 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; 25 
Rc y Rd son cada uno independientemente alquilo C1-6; o 
Rc y Rd, junto con los átomos de oxígeno a los que están unidos y el átomo de boro al que los átomos de oxígeno 
están unidos, forman un anillo heterocíclico de 5 a 6 miembros, que está opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o 4 
grupos alquilo C1-4; y 
X2 es un grupo tosilato, un grupo triflato, yodo, cloro o bromo. 30 

 
[0176] En algunas realizaciones, el procedimiento comprende además hacer reaccionar el compuesto de fórmula IX: 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
con un compuesto de la Fórmula X: 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
En presencia de un catalizador de paladio, base, y un disolvente en condiciones y durante un tiempo suficiente para 
formar una composición que comprende un exceso enantiomérico del (R)- o (S)-enantiómero de un compuesto de 65 
Fórmula Ia: 
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 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
donde: 
 

* indica un carbono quiral; 15 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; 
Rc y Rd son cada uno independientemente alquilo C1-6; o 
Rc y Rd, junto con los átomos de oxígeno a los que están unidos y el átomo de boro al que los átomos de oxígeno 
están unidos, forman un anillo heterocíclico de 5 a 6 miembros, que está opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o 4 
grupos alquilo C1-4; 20 
X2 es un grupo tosilato, un grupo triflato, yodo, cloro o bromo; y 
P1 es un grupo protector. 

 
[0177]  En algunas realizaciones, X2 es bromo, yodo o cloro. En algunas realizaciones, X2 es cloro. 
 25 
[0178]  Las reacciones de acoplamiento de Suzuki se pueden iniciar usando un número de paladio (0) y paladio (ii) y 
catalizadores realizados en condiciones conocidas en la técnica (véase, por ejemplo, Miyaura y Suzuki, Chem. Rev. 
1995, 95, 2457-2483). En algunas realizaciones, el catalizador de paladio es Pd(PPH3)4 y Pd(dppf)2Cl2. En algunas 
realizaciones, el catalizador de paladio es tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) o tetraquis(tri(o-tolilo)fosfina)paladio (0). 
En algunas realizaciones, el catalizador de paladio es tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0). 30 
 
[0179] En algunas realizaciones, la carga de catalizador de paladio es de aproximadamente 1 x 10-4 a 
aproximadamente 0,1 equivalentes. En algunas realizaciones, la carga de catalizador de paladio es de 
aproximadamente 0,0010 a aproximadamente 0,0015 equivalentes. En algunas realizaciones, la relación 
estequiométrica del compuesto de la Fórmula X o XI en el compuesto de la Fórmula IX es de aproximadamente 1: 35 
1,05 a aproximadamente 1: 1,35. 
 
[0180] En algunas realizaciones, el disolvente comprende agua y un disolvente orgánico. En algunas realizaciones, 
el disolvente orgánico es 1,4-dioxano, 1-butanol, 1,2-dimetoxietano (DME), 2-propanol, tolueno o etanol, o una 
combinación de los mismos. En algunas realizaciones, el disolvente orgánico comprende DME. En algunas 40 
realizaciones, el disolvente orgánico comprende DMF. 
 
[0181] En algunas realizaciones, la base es una base inorgánica. En algunas realizaciones, la base es una base 
orgánica. En algunas realizaciones, la base es un carbonato de metal alcalino. En algunas realizaciones, la base es 
carbonato de potasio (K2CO3). En algunas realizaciones, se utilizan de dos a cinco equivalentes de base (por 45 
ejemplo, K2CO3). 
 
[0182] En algunas realizaciones, la reacción de acoplamiento de Suzuki se lleva a cabo a una temperatura de 
aproximadamente 80 a aproximadamente 100°C. En algunas realizaciones, la reacción se lleva a cabo de dos a 
doce horas. En algunas realizaciones, el compuesto de fórmula Ia o III puede estar opcionalmente aislado de 50 
tratamiento acuoso de la mezcla de reacción de acoplamiento de Suzuki o utilizarlo directamente. 
 
[0183]  Grupos P1 apropiados y condiciones de desprotección se proporcionan supra. 
 
[0184] En algunas realizaciones, se describe un proceso de preparación de un racemato de un compuesto de la 55 
Fórmula IX  
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
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que comprende hacer reaccionar un compuesto de fórmula XV: 
 
 
 
 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
con un compuesto de fórmula D-1: 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
En presencia de una base para producir el compuesto de la Fórmula IX; donde: 
 

* indica un carbono quiral; 25 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; y 
Rc y Rd son cada uno independientemente alquilo C1-6; o 
Rc y Rd, juntos con los átomos de oxígeno a los que están unidos y el átomo de boro al que los átomos de 
oxígeno están unidos, forman un anillo heterocíclico de 5 a 6 miembros, que está opcionalmente sustituido con 1, 
2, 3, o 4 grupos alquilo C1-4. 30 

 
[0185] En algunas realizaciones, la adición aza-Michael se lleva a cabo en un disolvente orgánico a temperatura 
ambiente en presencia de una cantidad catalítica de base. La base puede ser disolvente o base adecuada para las 
reacciones de aza-Michael. En algunas realizaciones, el disolvente es acetonitrilo o dimetilformamida (DMF). En 
algunas realizaciones, la base es un haluro de tetraalquilamonio, hidróxido de tetraalquilamonio, guanidina, amidina, 35 
hidróxido, alcóxido, silicato, fosfato de metal alcalino, óxido, amina terciaria, carbonato de metal alcalino, bicarbonato 
de metal alcalino, fosfato de hidrógeno de metal alcalino, fosfina, o sal de metal alcalino de un ácido carboxílico. En 
algunas realizaciones, el catalizador de adición de Michael es tetrametilo guanidina, 1,8-diazabiciclo (5.4.0) undec-7-
eno, 1,5-diazabiciclo (4.3.0) non-5-eno, 1,4-diazabiciclo (2.2.2) octano, hidróxido de amonio terc-butilo, hidróxido de 
sodio, hidróxido de potasio, metóxido de sodio, etóxido de sodio, fosfato tripotásico, silicato de sodio, óxido de calcio, 40 
trietilamina, carbonato de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, potasio fosfato 
de hidrógeno, fosfina de trifenilo, fosfina de trietilo, acetato de potasio, o acrilato de potasio. En algunas 
realizaciones, la base es 1,8-diazabiciclo [5.4.0] unde-7-eno (DBU) o carbonato de potasio. En algunas 
realizaciones, la base es DBU. En algunas realizaciones, la base está presente en una cantidad catalítica. En 
algunas realizaciones, la cantidad de base es de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5 equivalentes, o 45 
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3 equivalentes. En algunas realizaciones, la reacción se completa en 
aproximadamente 10 a aproximadamente 24 horas. 
 
[0186] En algunas realizaciones, el procedimiento comprende además tratar el compuesto de Fórmula Ia en 
condiciones de desprotección suficientes para proporcionar una composición que comprende un exceso 50 
enantiomérico de un (R)- o (S)-enantiómero de un compuesto de Fórmula III: 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
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donde: 
 

* indica un carbono quiral; 5 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; y 
P1 es un grupo protector. 

 
[0187]  Grupos P1 apropiados y métodos de desprotección incluyen, pero no se limitan a aquellos descritos supra. 
 10 
[0188] En algunas realizaciones, el proceso comprende además hacer reaccionar un compuesto de Fórmula III con 
ácido fosfórico para formar una sal de fosfato del compuesto de Fórmula III. 
 
IV. Enriquecimiento Quiral de racematos de la fórmula Ia y racemización de enantiómeros no deseados de 
fórmula Ia 15 
 
[0189] Los racematos de Fórmula Ia se pueden formar por un proceso de adición de Michael en el Esquema 6 a 
continuación. Por consiguiente, un compuesto de fórmula IV puede hacerse reaccionar con un copolímero de 
acrilonitrilo de la fórmula D-1, para formar un racemato de fórmula Ia. El racemato de fórmula Ia a continuación, se 
puede separar por cromatografía en columna quiral para dar una composición que comprende un exceso 20 
enantiomérico del (R)- o (S)-enantiómero del compuesto de Fórmula Ia. El grupo protector puede retirarse entonces 
para producir un exceso enantiomérico del (R)- o (S)-enantiómero del compuesto de Fórmula III. 
 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
[0190] Por consiguiente, en algunas realizaciones, los procedimientos de la presente invención pueden comprender 
la preparación además de una composición que comprende un exceso enantiomérico del (R)- o (S)-enantiómero de 
un compuesto de Fórmula Ia: 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
que comprende hacer pasar una composición que comprende un racemato de un compuesto de Fórmula Ia a través 
de una unidad de cromatografía quiral usando una fase móvil y la recolección de una composición que comprende 
un exceso enantiomérico del (R)- o (S)-enantiómero de un compuesto de Fórmula Ia; 
donde: 60 
 

* indica un carbono quiral; 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; y 
P1 es un grupo protector. 

 65 
[0191] En algunas realizaciones, la unidad de cromatografía quiral es un sistema preparativo de cromatografía 

Esquema 6
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líquida de alta resolución (HPLC) equipado con una columna quiral, que está lleno con una fase estacionaria quiral. 
En algunas realizaciones, la columna quiral es Chiralpak® IA. En algunas realizaciones, la columna quiral es 
Chiralcel® OD-H. En algunas realizaciones, la unidad de cromatografía es cromatografía de lecho de unidad 
estimulado (SMB) equipada con un conjunto de ocho columnas, cada una llena con una fase estacionaria quiral en 
movimiento. En algunas realizaciones, la fase estacionaria quiral es fase estacionaria quiral modificada por celulosa 5 
(CSP, Chiral Technologies en algunas realizaciones, la fase móvil comprende etanol y hexanos en algunas 
realizaciones, la fase móvil comprende una relación de aproximadamente 1: 9. de etanol a hexanos en volumen. En 
algunas realizaciones, la fase móvil comprende aproximadamente 15% de etanol y aproximadamente 85% de 
hexanos en volumen. En algunas realizaciones, la fase móvil comprende etanol y hexanos, en el que el etanol está 
presente en una cantidad de aproximadamente 25% a aproximadamente 10% en volumen. En algunas 10 
realizaciones, la fase móvil comprende isopropanol y hexanos, en el que el isopropanol está presente en una 
cantidad de aproximadamente 25% a aproximadamente 10% en volumen. En algunas realizaciones, la unidad de 
cromatografía se mantiene a temperatura ambiente. En algunas formas de realización, la fase móvil se hace pasar a 
un caudal de aproximadamente 1 ml por minuto a aproximadamente 20 ml por minuto. En algunas realizaciones, la 
fase móvil se hace pasar a un caudal de aproximadamente 1 ml por minuto. En algunas realizaciones, la fase móvil 15 
se pasa a una velocidad de flujo de aproximadamente 18 ml por minuto. En algunas realizaciones, el eluyente se 
monitoriza mediante espectroscopia ultravioleta (UV). En algunas realizaciones, el eluyente se monitoriza mediante 
espectroscopía de ultravioleta a aproximadamente 220 nm. Colección de la parte del eluyente que contiene la 
composición enantioméricamente enriquecida se puede determinar mediante la detección de la elución del 
enantiómero deseado mediante espectroscopía de UV. La determinación del ee% (exceso enantiomérico) de la 20 
composición puede ser entonces determinada por HPLC quiral analítica. 
 
[0192] En algunas realizaciones, el exceso enantiomérico es igual a o mayor que aproximadamente 10%, 
aproximadamente el 20%, aproximadamente el 30%, aproximadamente el 40%, aproximadamente el 50%, 
aproximadamente el 60%, aproximadamente el 70%, aproximadamente el 80%, aproximadamente el 90%, 25 
aproximadamente 95%, aproximadamente el 96%, aproximadamente el 97%, aproximadamente el 98%, 
aproximadamente el 99%, aproximadamente el 99,1%, aproximadamente el 99,2%, aproximadamente el 99,3%, 
aproximadamente el 99,4%, aproximadamente el 99,5%, aproximadamente el 99,6%, aproximadamente el 99,7%, 
aproximadamente el 99,8%, aproximadamente el 99,9%, o aproximadamente 99,99%. 
 30 
[0193] En algunas realizaciones, la cromatografía quiral se lleva a cabo usando un sistema de cromatografía líquida 
de alto rendimiento preparativa (HPLC) equipado con una columna cromatográfica, que está llena con una fase 
estacionaria quiral. En algunas realizaciones, la columna se llena con fase estacionaria quiral hecha de amilosa 
tris(3,5-dimetilfenilo carbamato), fijados sobre gel de sílice (disponible de Daicel como "Chiralpak® IA"). En algunas 
realizaciones, la columna se llena con una fase estacionaria quiral hecha de tris celulosa (3,5-dimetilfenilo 35 
carbamato) recubierto sobre gel de sílice (disponible de Daicel como 'Chiralcel® OD”). En algunas realizaciones, el 
proceso de cromatografía es una proceso de cromatografía continua tal como cromatografía de lecho móvil simulado 
(SMB) o proceso Varicol usando una unidad equipada con un conjunto de 3 a 12 columnas, preferiblemente 5 a 10, 
lo más preferiblemente 5 a 8, cada columna de relleno con la misma fase estacionaria quiral. En algunas formas de 
realización, la columna se embala con fase estacionaria quiral hecha de amilosa tris(3,5-dimetilfenilo carbamato), 40 
fijados sobre gel de sílice (disponible de Daicel como "Chiralpak® IA"). En algunas realizaciones, la columna se llena 
de una fase quiral estacionaria hecha de tris celulosa (3,5-dimetilfenilo carbamato) recubierta sobre gel de sílice 
(disponible de Daicel como "Chiralcel® OD"). En algunas realizaciones, la fase estacionaria quiral es una fase 
estacionaria a base de gel de sílice revestido con ácido 4-(3,5-dinit ro benzamido)tetrahidrofenantreno (disponible de 
Regis Technologies como "(S, S) Whelk-O®1"). En algunas realizaciones, la fase móvil comprende etanol y 45 
hexanos. En algunas realizaciones, los hexanos se sustituyen por heptanos, n-heptano, ciclohexano o 
metilciclohexano. En algunas realizaciones, el etanol está presente en una cantidad que de aproximadamente 10% a 
aproximadamente 100% en volumen, aproximadamente 10% a aproximadamente 25% en volumen, o alrededor de 
15% en volumen. En algunas realizaciones, la fase móvil comprende isopropanol y hexanos. En algunas 
realizaciones, los hexanos se sustituyen por heptanos, n-heptano, ciclohexano o metilciclohexano. En algunas 50 
realizaciones, el isopropanol está presente en una cantidad que de aproximadamente 10% a aproximadamente 25% 
en volumen. En algunas realizaciones, la fase móvil comprende éter metilo-terc-butilo y hexanos. En algunas 
realizaciones, los hexanos se sustituyen por heptanos, n-heptano, ciclohexano o ciclohexano metilo-. En algunas 
realizaciones, el éter metilo-terc-butilo está presente en una cantidad de aproximadamente 10% a aproximadamente 
100% en volumen, aproximadamente 50% a aproximadamente 100% en volumen, o aproximadamente 90% a 55 
aproximadamente 100% en volumen. En algunas realizaciones, la fase móvil comprende acetato de etilo y hexanos. 
En algunos modos de realización, los hexanos se sustituyen por heptanos, n-heptano, ciclohexano o 
metilciclohexano. En algunas realizaciones, el acetato de etilo está presente en cantidad de aproximadamente 10% 
a aproximadamente 100% en volumen, aproximadamente 50% a aproximadamente 100% en volumen, o 
aproximadamente el 75% en volumen. En algunas realizaciones, la fase móvil comprende tetrahidrofurano y 60 
hexanos. En algunas realizaciones, los hexanos se sustituyen por heptanos, n-heptano, ciclohexano o 
metilciclohexano. En algunas realizaciones, el tetrahidrofurano está presente en una cantidad de aproximadamente 
10% a aproximadamente 100% en volumen, aproximadamente 10% a aproximadamente 50% en volumen, o 
alrededor de 25% en volumen. En algunas realizaciones, la unidad de cromatografía se hace funcionar a una 
temperatura de aproximadamente 5°C a aproximadamente 50°C, a aproximadamente 10°C a aproximadamente 65 
30°C, o a aproximadamente 25°C, o a temperatura ambiente. 
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[0194] En algunas realizaciones, el método cromatográfico empleado es cromatografía preparativa de lote, 
cromatografía de fluído supercrítico (SFC), un proceso ciclojet, un proceso de cromatografía de columna múltiple 
continuo, un proceso de lecho móvil simulado, un proceso VaricolTM, o un proceso de PowerFeed. 
 
[0195] En algunas realizaciones, la fase estacionaria quiral comprende un agente que interacciona que es un agente 5 
de resolución enantioméricamente enriquecida, inmovilizada a un material de soporte inerte, por ejemplo, unión 
química o mediante la insolubilización por medio de reticulación. El material de soporte inerte adecuado puede ser 
macroporoso, por ejemplo reticulado de poliestireno, poliacrilamida, poliacrilato, alúmina, kieselgur (diatomeas), 
cuarzo, caolín, óxido de magnesio, dióxido de titanio o gel de sílice. En algunas realizaciones, el material de soporte 
inerte es Silicagel. 10 
 
[0196] En algunas realizaciones, la fase estacionaria quiral es un miembro de la clase amilósica o celulósica de 
polisacáridos que se selecciona entre derivados de fenilo carbamato de celulosa, tales como carbamato de tris 
celulosa (3,5-dimetilfenilo) (disponible de Daicel Chemical Industries, Ltd. (Daicel) como "Chiralcel® OD" o 
"Chiralpak® IB", en el que el derivado de carbamato está unido al esqueleto de celulosa); derivados de tribenzoato 15 
de celulosa, tales como celulosa tri 4-metilbenzoato de metilo (disponible de Daicel como "Chiralcel® DO"); 
tricinamato de celulosa (disponible de Daicel como "Chiralcel® OK"); derivados de fenilo amilasa y carbamato de 
bencilo, tales como amilosa tris [(S)-α-metilo bencilcarbamato] (disponible de Daicel como "Chiralpak® AS"); 
carbamato de tris amilosa (3,5-dimetilfenilo) (disponible de Daicel como "Chiralpak® AD" o "Chiralpak® IA", en el 
que el derivado de carbamato está unido a la cadena principal amilósica); carbamato de fenilo de amilosa 3,4-20 
sustituida o carbamato de fenilo de amilosa 4-sustituida; y tricinamato de amilosa. En algunas realizaciones, la fase 
estacionaria quiral comprende Chiralpak® IA o Chiralpak AD. En algunas realizaciones, la fase estacionaria quiral 
comprende Chiralcel® OD. En algunas realizaciones, la fase estacionaria quiral es un miembro de la familia-fases 
Pirkle tales como los derivados de 3,5-dinitrobenzoilo de feniloglicina (disponible de Regis Technologies Inc como 
"fenilglicina";, derivado de 5- dinitrobenzoílo de leucina (disponible de Regis Technologies Inc como "leucina"); N-3,5-25 
dinitrobenzoílo-3-amino-3-fenilo-2-(1,1-dimetiletilo)-propanoato (disponible de Regis Technologies Inc como "β-GEM 
1”); dimetilo N-3,5-dinitrobenzoílo-amino-2,2-dimetilo-4-pentenilo fosfonato (disponible de Regis Technologies Inc 
como"α-BURKE 2"); 3-(3,5-dinitrobenzamido)-4-fenilo-βbeta-lactama (disponible de Regis Technologies Inc como 
"Pirkle 1-J"); derivado de 3,5-Dintrobenzoílo de difeniletilendiamina (disponible de Regis Technologies Inc como 
"ULMO"); 4-(3,5-dinitro benzamio)tetrahidrofenantreno-(disponible de Regis Technologies Inc. tal como "(S, S) 30 
Whelk-O® 1" y "(R, R) Whelk-O® 1" o "(S, S) Whelk-O® 2" y "(R, R) Whelk-O®2"); derivado de 3,5-dinitro benzoílo 
de 1,2-diamino-ciclohexano, (disponible de Regis Technologies Inc. tal como "DACH-DNB). En algunas 
realizaciones, la fase estacionaria quiral comprende "(S, S) Whelk-O ® 1" o "(R, R) Whelk-O® 1. 
 
[0197] En algunas realizaciones, el diámetro de partícula de la fase estacionaria quiral es por lo general de 1 a 300 35 
µM, 2 a 100 µM, 5 a 75 µM, o 10 a 30 µM. 
 
[0198] En algunas realizaciones, la fase móvil es no polar, prótico polar o disolventes apróticos o mezcla de los 
mismos. En algunas realizaciones, la fase móvil es una mezcla de dióxido de carbono y disolventes próticos polares. 
disolventes no polares adecuados incluyen, por ejemplo, hidrocarburos, por ejemplo, n-pentano, n-hexano, hexanos, 40 
n-heptano, heptanos, ciclohexano, y metilciclohexano. próticos adecuados o disolventes apróticos incluyen, por 
ejemplo, alcoholes, en particular metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol, 1-butanol, 2-butanol, isobutanol, terc 
butanol, éteres, por ejemplo metilo terc butilo éter, ésteres, por ejemplo acetato de etilo, hidrocarburos halogenados 
y acetonitrilo. En algunas realizaciones, el disolvente no polar es n-heptano. En algunas realizaciones, el disolvente 
prótico o aprótico es etanol, 2-propanol o éter metilo-terc-butilo. En algunas realizaciones, la fase móvil es una 45 
mezcla de heptano y etanol. En algunas realizaciones, el etanol está presente en la fase móvil en una cantidad de 
aproximadamente 10% a aproximadamente 100%, aproximadamente 10% a aproximadamente 25%, o alrededor de 
15%. En algunas realizaciones, la fase móvil es una mezcla de heptano y 2-propanol. En algunas realizaciones, el 2-
propanol está presente en la fase móvil en una cantidad de aproximadamente 10% a aproximadamente 100%, 
aproximadamente 10% a aproximadamente 25%, o aproximadamente 20%. En algunas realizaciones, la fase móvil 50 
es una mezcla de heptano y metilo-terc-butilo éter. En algunas realizaciones, el éter metilo-terc-butilo está presente 
en la fase móvil en una cantidad de aproximadamente 10% a aproximadamente 100%, aproximadamente 75% a 
aproximadamente 100%, o aproximadamente 90% a aproximadamente 100%. 
 
[0199] En algunas realizaciones, la cromatografía se lleva a cabo en un intervalo de temperatura de 55 
aproximadamente 0°C a 50°C, aproximadamente 10°C a 30°C, o aproximadamente 25°C. 
 
[0200] En algunas realizaciones, el enantiómero deseado se recupera en una pureza enantiomérica mayor que 
aproximadamente 90%, más de aproximadamente 98%, o más de aproximadamente 99,0%. En algunas 
realizaciones, el enantiómero deseado se recupera con un mayor rendimiento de aproximadamente 70%, más de 60 
aproximadamente 90%, o más de aproximadamente 95%. 
 
[0201] En algunas realizaciones, el enantiómero deseado se produce a una velocidad de flujo mayor que 
aproximadamente 0,1 kg, 0,4 kg, o 0,8 kg enantiómero puro por día por kilogramo de fase estacionaria. 
 65 
[0202] En algunas realizaciones, los enantiómeros separados se recuperan después de la evaporación bajo presión 
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reducida como aceites concentrados. 
 
[0203] En algunas realizaciones, la fase móvil utilizada en el proceso de cromatografía quiral se recicla. 
 
[0204] En algunas realizaciones, el enantiómero no deseado se racemiza y se reutiliza como alimento racémico para 5 
la separación quiral. 
 
[0205] En algunas realizaciones, el enantiómero deseado se recupera en al menos un 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 
96%, 97%, 98%, o 99% de rendimiento, o preferiblemente mayor que 90% o 95 % rendimiento. 
 10 
[0206] Como alternativa, el racemato de la fórmula Ia se puede hacer reaccionar con un ácido quiral (E-1), tales 
como (+)- dibenzoílo-D-ácido tartárico, para formar una sal quiral (E-2) (Esquema 7). Después de la cristalización, la 
filtración, y el tratamiento con base, se produce una composición que comprende un exceso enantiomérico de (R)- o 
(S)-enantiómero del compuesto de Fórmula Ia. El grupo protector puede retirarse entonces para producir un exceso 
enantiomérico del (R)- o (S)-enantiómero del compuesto de Fórmula III. 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
[0207] También se describe un proceso de preparación de una composición que comprende un exceso 
enantiomérico de un (R)- o (S)-enantiómero de un compuesto de Fórmula Ia: 
 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
que comprende: 
 

(a) hacer reaccionar una composición que comprende un racemato de un compuesto de Fórmula Ia con un ácido 
quiral en presencia de un disolvente para formar una sal de un compuesto de Fórmula Ia; 65 
(b) separar una composición que comprende un exceso enantiómero de una sal quiral del (R)- o (S)-enantiómero 
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del compuesto de Fórmula Ia; y 
(c) tratar la sal quiral con una base para formar una composición que comprende un exceso enantiomérico del 
(R)- o (S)-enantiómero del compuesto de Fórmula Ia; 

 
donde: 5 
 

* indica un carbono quiral; 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; y 
P1 es un grupo protector. 

 10 
[0208] Cualquier ácido quiral útil para la resolución quiral se puede utilizar. En algunas realizaciones, el ácido quiral 
se selecciona de formas ópticamente activas de ácido mandélico, ácido 2-cloromandélico, ácido canforsulfónico, 
ácido tartárico, ácido láctico, ácido málico, ácido 3-bromocanfor-8-ácido sulfónico, 3-bromocanfor-10-ácido sulfónico 
ácido, ácido 10-canforsulfónico, ácido dibenzoílo tartárico, di-p-toluoiltartárico, ácido 2-amino-7,7-dimetilbiciclo [2,2,1] 
heptan-1-metileno ácido sulfónico, y 2-acrilamida-7,7-dimetilbiciclo [2,2,1] ácido sulfónico heptan-1-metileno. En 15 
algunas realizaciones, el ácido quiral es (+)- dibenzoílo-D-tartárico. 
 
[0209] En algunas realizaciones, el disolvente comprende acetonitrilo, tetrahidrofurano, acetona, o combinación de 
los mismos. En algunas realizaciones, el disolvente es de aproximadamente una relación 90:15:15 en volumen de 
acetonitrilo, tetrahidrofurano y acetona (15,0 ml, 0,204 mol). 20 
 
[0210] En algunas realizaciones, el exceso enantiomérico es igual a o mayor que aproximadamente 10%, 
aproximadamente el 20%, aproximadamente el 30%, aproximadamente el 40%, aproximadamente el 50%, 
aproximadamente el 60%, aproximadamente el 70%, aproximadamente el 80%, aproximadamente el 90%, 
aproximadamente 95%, aproximadamente el 96%, aproximadamente el 97%, aproximadamente el 98%, 25 
aproximadamente el 99%, aproximadamente el 99,1%, aproximadamente el 99,2%, aproximadamente el 99,3%, 
aproximadamente el 99,4%, aproximadamente el 99,5%, aproximadamente el 99,6%, aproximadamente el 99,7%, 
aproximadamente el 99,8%, aproximadamente el 99,9%, o aproximadamente el 99,99%. 
 
[0211] En algunas realizaciones, la separación implica enfriar el disolvente para precipitar la sal quiral. En algunas 30 
realizaciones, la separación implica la adición de un segundo disolvente para precipitar la sal quiral. En algunas 
realizaciones, la separación comprende filtrar el disolvente para recuperar la sal quiral. En algunas realizaciones, el 
disolvente comprende acetonitrilo, tetrahidrofurano, acetona, o combinación de los mismos. En algunas 
realizaciones, la reacción se realiza a una temperatura de aproximadamente temperatura ambiente a 
aproximadamente 60°C. 35 
 
[0212] Cualquier base adecuada para la preparación de la base libre de la sal quiral se puede utilizar en el proceso. 
En algunas realizaciones, la base es un metal alcalino o hidróxido de metal alcalino o carbonato. En algunas 
realizaciones, la base es un hidróxido de metal alcalino. En algunas realizaciones, la base es hidróxido de sodio. En 
algunas realizaciones, el tratamiento comprende la adición de una solución acuosa de una base a una solución de la 40 
sal quiral, seguido de separación de la solución de la solución acuosa. En algunas realizaciones, el procedimiento 
comprende además la eliminación del disolvente. 
 
[0213] Además de los procesos para el enriquecimiento quiral descrito supra, los enantiómeros no deseados de los 
compuestos de Fórmula Ia se pueden convertir a material racémico por adición retro-Michael de base catalizada 45 
para formar el compuesto de Fórmula IV, seguido por reacción con el acrilonitrilo de fórmula D-1 para producir el 
aducto de Michael racémico de fórmula Ia como se muestra en el Esquema 8. Alternativamente, el enantiómero no 
deseado de Fórmula Ia se puede epimerizar en presencia de un aceptor de Michael de fórmula D-1, para dar el 
racemato de la fórmula Ia como se muestra en el Esquema 8. El racemato entonces se puede resolver para dar el 
enantiómero deseado por la separación en columna quiral y métodos de sal quiral descritos supra. 50 
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 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
[0214] Por consiguiente, la presente invención proporciona un proceso de preparación de una composición que 
comprende un racemato de un compuesto de Fórmula Ia: 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
que comprende: 
 

a) tratar una composición que comprende un exceso enantiomérico del (R)- o (S)-enantiómero de un compuesto 
de Fórmula Ia con un compuesto de fórmula D-1 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
En presencia de una primera base bajo condiciones suficientes para formar un compuesto de Fórmula IV: 60 
 
 
 
 
 65 
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 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 

y 15 
(b) hacer reaccionar un compuesto de fórmula IV. con un compuesto de fórmula D-1 en presencia de una 
segunda base; 

 
donde: 
 20 

* indica un carbono quiral; 
P1 es un grupo protector; y 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6. 

 
[0215] En algunas realizaciones, la primera base es una base de metal de metal alcalino o alcalinotérreo. En 25 
algunas realizaciones, la primera base es un metal alcalino o alcóxido de base de metal alcalinotérreo, hidróxido o 
carbonato. En algunas realizaciones, la primera base es un carbonato de metal tierra alcalina o alcalino. En algunas 
realizaciones, la primera base es un carbonato alcalinotérreo. En algunas realizaciones, la primera base es 
carbonato de cesio. En algunas realizaciones, la primera base es una t-butóxido de metal alcalino. En algunas 
realizaciones, la primera base es t-butóxido potásico. 30 
 
[0216] En algunas realizaciones, el segundo paso se lleva a cabo en un disolvente orgánico a temperatura ambiente 
en presencia de una cantidad catalítica de la segunda base. La segunda base puede ser disolvente adecuado o la 
segunda base para las reacciones de aza-Michael. En algunas realizaciones, el disolvente es acetonitrilo o 
dimetilformamida (DMF). En algunas realizaciones, la segunda base es un haluro de tetraalquilamonio, hidróxido de 35 
tetraalquilamonio, guanidina, amidina, hidróxido, alcóxido, silicato, fosfato de metal alcalino, óxido, amina terciaria, 
carbonato de metal alcalino, bicarbonato de metal alcalino, alcalino hidrógeno fosfato de metal, fosfina, o sal de 
metal alcalino de un ácido carboxílico. En algunas realizaciones, la base es tetrametilo guanidina, 1,8-diazabiciclo 
(5.4.0) undec-7-eno, 1,5-diazabiciclo (4.3.0) non-5-eno, 1,4-diazabiciclo (2.2. 2) octano, terc-butilo hidróxido de 
amonio, hidróxido de sodio, hidróxido de potasio, metóxido de sodio, etóxido de sodio, fosfato tripotásico, silicato de 40 
sodio, óxido de calcio, trietilamina, carbonato de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato de sodio, bicarbonato de 
potasio, potasio hidrógeno fosfato, fosfina de trifenilo, fosfina de trietilo, acetato de potasio, o acrilato de potasio. En 
algunas realizaciones, la segunda base es 1,8-diazabiciclo [5.4.0] undec-7-eno (DBU) o carbonato de potasio. 
En algunas realizaciones, la segunda base es DBU. En algunas realizaciones, la base está presente en una cantidad 
catalítica. En algunas realizaciones, la cantidad de la segunda base es de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 45 
5 equivalentes, o aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3 equivalentes, o aproximadamente 0,1 a 
aproximadamente 0,5 equivalentes. En algunas realizaciones, la reacción se completa en aproximadamente 1 a 
aproximadamente 3 horas. 
 
[0217] Alternativamente, la presente invención proporciona además un procedimiento de preparación de una 50 
composición que comprende un racemato de un compuesto de Fórmula Ia: 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
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que comprende tratar una composición que comprende un exceso enantiomérico del (R)- o (S)-enantiómero de un 
compuesto de Fórmula Ia con un compuesto de fórmula D-1: 
 
 
 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
En presencia de una base bajo condiciones suficientes para formar el racemato del compuesto de la Fórmula Ia; 
donde: 

 15 
* indica un carbono quiral; 
P1 es un grupo protector; y 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6. 

 
[0218] En algunas realizaciones, la base es una base de metal de metal alcalino o alcalinotérreo. En algunas 20 
realizaciones, la base es un metal alcalino o alcóxido de base de metal alcalinotérreo, hidróxido o carbonato. En 
algunas realizaciones, la base es un carbonato de metal tierra alcalina o alcalino. En algunas realizaciones, la base 
es un carbonato alcalinotérreo. En algunas realizaciones, la base es carbonato de cesio. En algunas realizaciones, 
la base es un t-butóxido de metal alcalino. En algunas realizaciones, la base es t-butóxido potásico. 
 25 
[0219] El racemato de compuestos de Fórmula Ia: 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
se pueden preparar por un procedimiento que comprende tratar un compuesto de Fórmula IV.: 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
con un compuesto de fórmula D-1: 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
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en condiciones suficientes para formar el racemato del compuesto de la Fórmula Ia; donde: 
 

* indica un carbono quiral; 
P1 es un grupo protector; y 5 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6. 

 
[0220] Acrilnitrilos 3-sustituidos de Fórmula D-1 se preparan como se muestra en el Esquema 9. La olefinación de 
un aldehído de fórmula D-2, tal como ciclopentanocarbaldehído o ciclopropanocarbaldehído, con un reactivo de tipo 
Wittig con un iluro de fórmula -CH2CN, tal como dietilo cianometilfosfonato, se lleva a cabo en un disolvente 10 
orgánico, tal como THF, bajo la influencia de una base, tal como terc-butóxido de potasio, a aproximadamente 0 a 
aproximadamente 5°C. En algunas realizaciones, los acrilnitrilos 3-sustituidos resultantes de fórmula D-1 pueden ser 
purificados por destilación al vacío. 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
[0221] Por consiguiente, en algunas realizaciones, el compuesto de fórmula D-1: 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
se prepara mediante un proceso que comprende hacer reaccionar un compuesto de fórmula D-2: 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
con un reactivo de tipo Wittig con un iluro de fórmula -CH2CN en presencia de una base; en la que R1 se selecciona 
entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6. 50 
 
[0222] Tal como se utiliza aquí, el término "reactivo de tipo Wittig" se refiere a reactivos usados en la reacción de 
Wittig, la reacción Wadsworth-Emmons, y la reacción de Horner-Wittig tal como se describe en la técnica (véase, por 
ejemplo, Carey y Sundberg, Advanced Organic Chemistry, parte B: las reacciones y síntesis, 4ª ed, Kluwer 
Academic/Plenum Publishers: Nueva York., páginas 111-119 (2001); y marzo, Advanced Organic Chemistry: 55 
Reactions, Mechanisms, and Structure, 3ª ed, John Wiley & Sons: Nueva York, páginas 845-855 (1985)). Reactivos 
ilustrativos de tipo Wittig que contienen un grupo de cianometilo o iluro de cianometilo incluyen, pero no se limitan a, 
los compuestos de fórmula general (R'O)2P(=O)-L-R1, R"3P(+)-L(-)-R1, R"3P(+)-L-R1X; R”2P(=O)-L-R1, y (R'N)2P(=O)-
L-R1, en el que R' es alcoxi C1-6 o fenilo opcionalmente sustituido; R" es fenilo opcionalmente sustituido; L es -CH2- o 
-CH-; y R1 es ciano; y X es un anión (por ejemplo, anión halo, tal como el cloruro). En algunas realizaciones, el 60 
reactivo de tipo Wittig es dietilo fosfato de cianometilo. En algunas realizaciones, la reacción del compuesto de 
fórmula D-2 con el reactivo de tipo Wittig en presencia de una base. En algunas realizaciones, la base es una base 
fuerte. En algunas realizaciones, la base es t-butóxido potásico, t-butóxido sódico, hidruro sódico, etóxido de sodio, 
hidróxido de sodio, carbonato de potasio, o carbonato de sodio. En algunas realizaciones, la base es un alcóxido de 
metal alcalino. En algunas realizaciones, la base es un t-butóxido de metal alcalino. En algunas realizaciones, la 65 
base es potasio t-Butóxido de potasio. En algunas realizaciones, la olefinación del aldehído de fórmula D-2 con un 
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reactivo de tipo Wittig se lleva a cabo en un disolvente orgánico, tal como THF, bajo la influencia de una base, tal 
como terc-butóxido de potasio, a una temperatura de aproximadamente 0 a aproximadamente 5°C. En algunas 
realizaciones, la base está presente en aproximadamente 1 a aproximadamente 1,2 equivalentes, o 
aproximadamente 1,05 a aproximadamente 1,1 equivalentes, con respecto al compuesto de fórmula D-2. En algunas 
realizaciones, el reactivo de tipo Wittig está presente en aproximadamente 1 a aproximadamente 1,2 equivalentes, o 5 
aproximadamente 1,05 a aproximadamente 1,1 equivalentes con respecto al compuesto de fórmula D-2. En algunas 
realizaciones, el reactivo de tipo Wittig es de (metoximetilo) cloruro de trifenilofosfinio. 
 
[0223] En otras formas de realización, los procedimientos comprenden además hacer reaccionar el compuesto de 
fórmula Ia en condiciones de desprotección para formar un compuesto de Fórmula III: 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
 
 
[0224]  Grupos P1 apropiados y métodos de desprotección incluyen, pero no se limitan a aquellos descritos supra. 
 30 
[0225]  En algunas realizaciones, el proceso comprende además hacer reaccionar un compuesto de Fórmula III con 
ácido fosfórico para formar una sal de fosfato del compuesto de Fórmula III. 
 
V. Rutas a compuestos intermedios 
 35 
(i) Rutas de mayor rendimiento a compuestos intermedios de Fórmula IV. 
 
[0226] Los compuestos de Fórmula IV. son intermedios importantes en las diversas rutas de síntesis para los 
compuestos de fórmula III descritos anteriormente. Estos compuestos se forman generalmente mediante procesos 
de acoplamiento de Suzuki. El acoplamiento de Suzuki de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina protegida de Fórmula X con un 40 
derivado de borato de pirazol desprotegido de Fórmula XV usando un resultado catalizador de paladio en un menor 
rendimiento (Esquema 10). Sin desear estar ligado por ninguna teoría particular, se cree que los rendimientos más 
bajos resultan de la interferencia de la funcionalidad amina no protegida en la reacción de acoplamiento de Suzuki. 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
[0227] De acuerdo con ello, un nuevo proceso para preparar el compuesto de Fórmula IV fue desarrollado que 
implica el uso de derivado protegido pirazol borato de Fórmula XIII (Esquema 11). Por consiguiente, el compuesto de 
Fórmula XIII se puede generar y después se hace reaccionar con el derivado de pirimidina del derivado de 7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina protegida de fórmula X para formar un compuesto de fórmula XII, seguido de desprotección 
para dar el compuesto de Fórmula IV. En algunas realizaciones, el compuesto de Fórmula XIII puede estar formado 60 
por la protección in situ de borato pinacol pirazol. Por ejemplo, cuando P2 es 1-(etoxi)etilo, un borato pinacol pirazol-
4-ilo puede hacerse reaccionar con éter vinílico in situ para generar el compuesto protegido de fórmula XIII. La 
reacción de acoplamiento de Suzuki entre el borato de pinacol pirazol protegido de fórmula XIII y el compuesto de 
Fórmula X a continuación, se produce más fácilmente en las condiciones típicas de reacción de Suzuki para generar 
el compuesto de Fórmula IV en un mayor rendimiento después del tratamiento ácido del correspondiente intermedio 65 
de acoplamiento de Fórmula XII. 
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[0228] En otras realizaciones, el compuesto de fórmula XIII es el compuesto aislado y completamente caracterizado. 
Por ejemplo, el uso de compuesto aislado, caracterizado completamente de Fórmula XIII, en la que P2 es 1-
(etoxi)etilo y el radical borato es un grupo pinacol, proporcionó el producto de Fórmula XII, y, posteriormente, el 
compuesto de Fórmula IV en un mejor rendimiento y pureza. 
 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
[0229] En otras realizaciones, el compuesto de la Fórmula X puede ser generado in-situ a partir de un compuesto de 
fórmula XI y luego se hace reaccionar posteriormente con el compuesto de Fórmula XIII. Esto elimina la necesidad 20 
de tener que aislar y purificar el compuesto de Fórmula X durante la producción a gran escala. Por ejemplo, cuando 
P1 es SEM, el compuesto de fórmula XI se puede hacer reaccionar con hidruro de sodio y cloruro de SEM para 
generar el compuesto de la Fórmula X in situ (Esquema 12). 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
[0230] En consecuencia, se describe un proceso de preparación de un compuesto de Fórmula XII: 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
que comprende hacer reaccionar un compuesto de Fórmula X: 65 
 

Esquema 
11

Esquema 12
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 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
con un compuesto de Fórmula XIII: 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
 
 
En presencia de un catalizador de paladio, base, y un disolvente, para formar un compuesto de fórmula XII; donde: 
 30 

X2 es un grupo tosilato, un grupo triflato, yodo, cloro o bromo; 
P1 y P2 son cada uno independientemente un grupo protector; 
Rc y Rd son cada uno alquilo independientemente H o C1-6; o 
Rc y Rd, junto con los átomos de oxígeno a los que están unidos y el átomo de boro, forman un anillo 
heterocíclico de 5 a 6 miembros, que está opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o 4 C1-4 grupos alquilo. 35 

 
[0231] En algunas realizaciones, el procedimiento comprende, además, un procedimiento para preparar un 
compuesto de Fórmula IV: 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
que comprende hacer reaccionar el compuesto de fórmula XII en condiciones de desprotección para producir un 
compuesto de Fórmula IV; donde: 
 

P1 y P2 son cada uno independientemente un grupo protector; y 55 
Rc y Rd son cada uno alquilo independientemente H o C1-6; o 
Rc y Rd, junto con los átomos de oxígeno a los que están unidos y el átomo de boro, forman un anillo 
heterocíclico de 5 a 6 miembros, que está opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o 4 grupos alquilo C1-4. 

 
[0232] En algunas realizaciones, el compuesto de fórmula XIII es: 60 
 
 
 
 
 65 
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[0233] En algunas realizaciones, X2 es cloro, bromo, o yodo. En algunas realizaciones, X2 es cloro. 5 
 
[0234]  La reacción de acoplamiento de Suzuki se puede iniciar el uso de un número de catalizadores de paladio(O) 
y paladio (ii) y realizar en condiciones conocidas en la técnica (véase, por ejemplo, Miyaura y Suzuki, Chem. Rev. 
1995, 95, 2457-2483). En algunas realizaciones, el catalizador de paladio es Pd(PPH3)4 y Pd(dppf)2Cl2. En algunas 
realizaciones, el catalizador de paladio es tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) o tetraquis(tri (o-tolilo)fosfina)paladio (0). 10 
En algunas realizaciones, el catalizador de paladio es tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0). 
 
[0235] En algunas realizaciones, la carga de catalizador de paladio es de aproximadamente 1 x 10-4 a 
aproximadamente 0,1 equivalentes. En algunas realizaciones, la carga de catalizador de paladio es de 
aproximadamente 0,0010 a aproximadamente 0,0015 equivalentes. En algunas realizaciones, la relación 15 
estequiométrica del compuesto de Fórmula X en el compuesto de fórmula XIII es de aproximadamente 1: 1,05 a 
aproximadamente 1: 1,35. 
 
[0236] en algunas realizaciones, el disolvente comprende agua y un disolvente orgánico. En algunas realizaciones, 
el disolvente orgánico es 1,4-dioxano, 1-butanol, 1,2-dimetoxietano (DME), 2-propanol, tolueno o etanol, o una 20 
combinación de los mismos. En algunas realizaciones, el disolvente orgánico comprende DME. En algunas 
realizaciones, el disolvente orgánico comprende DMF. 
 
[0237] en algunas realizaciones, la base es una base inorgánica. En algunas realizaciones, la base es una base 
orgánica. En algunas realizaciones, la base es un carbonato de metal alcalino. En algunas realizaciones, la base es 25 
carbonato de potasio (K2CO3). En algunas realizaciones, se utilizan de dos a cinco equivalentes de base (por 
ejemplo, K2CO3). 
 
[0238] En algunas realizaciones, la reacción de acoplamiento de Suzuki se lleva a cabo a una temperatura de 
aproximadamente 80 a aproximadamente 100°C. En algunas realizaciones, la reacción se lleva a cabo de dos a 30 
doce horas. En algunas realizaciones, el compuesto de Fórmula XII puede estar opcionalmente aislado de 
tratamiento acuoso de la mezcla de reacción de acoplamiento de Suzuki o utilizarse directamente. 
 
[0239] En algunas realizaciones, el compuesto de X se selecciona de aquellos en el Esquema 13 y se puede formar 
a partir de un compuesto de fórmula XI como se muestra. En algunas realizaciones, X2 es cloro. En algunas 35 
realizaciones, los compuestos de Fórmula X son aislados o generados in-situ como materiales de partida para la 
posterior reacción de Suzuki con o sin purificación adicional. En algunas realizaciones, el grupo protecto P1 es uno 
de esos mencionados supra. 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
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[0240] Grupos protectores P2 apropiados incluyen, pero no se limitan a los grupos protectores para aminas 
delineadas en Wuts y Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, 4ª ed, John Wiley & Sons: Nueva Jersey, 
páginas 696-887 (y, en particular, páginas 872 a 887) (2007). En algunas realizaciones, P2 es un grupo protector que 
se puede eliminar selectivamente bajo condiciones que no desplazan el grupo protector P1. En algunas formas de 
realización, P2 es un grupo protector que se puede eliminar en condiciones ácidas a temperatura ambiente, a una 5 
temperatura de aproximadamente 15°C a aproximadamente 40°C, o a una temperatura de aproximadamente 15°C a 
aproximadamente 30°C. En algunas realizaciones, P2 es un grupo que se desprotege en condiciones ácidas a 
temperatura ambiente. En algunas realizaciones, P2 es 1-(etoxi)etilo, tri(alquilo C1-6) sililo (por ejemplo, t-
butilodimetilsililo o triisopropilsililo), p-metoxibencilo (PMB), trifenilmetilo (Tr), difenilmetilo, hidroximetilo, metoximetilo 
(MOM), dietoximetilo, o t-Butilodimetilsililmetilo. En algunas realizaciones, P2 es 1-(etoxi)etilo. 10 
 
[0241] El tratamiento del compuesto de Fórmula XII para eliminar el grupo P2 puede llevarse a cabo por métodos 
conocidos en la técnica para la eliminación de determinados grupos protectores para aminas, tales como aquellos en 
Wuts y Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, 4ª ed, John Wiley & Sons: Nueva Jersey, páginas 696-887 
(y, en particular, las páginas 872-887)(2007). En algunas realizaciones, el tratamiento comprende tratar el 15 
compuesto de Fórmula XII en condiciones ácidas (por ejemplo, ácido clorhídrico o ácido trifluoroacético) a 
temperatura ambiente, a una temperatura de aproximadamente 15°C a aproximadamente 40°C, o a una temperatura 
de aproximadamente 15°C a aproximadamente 30°C. En algunas realizaciones, los tratamiento comprende tratar el 
compuesto de fórmula XII con una solución acuosa de desde aproximadamente 1 N a aproximadamente 5 N ácido 
clorhídrico a una temperatura de aproximadamente 10°C a aproximadamente 30°C. 20 
 
[0242]  Grupos P1 apropiados incluyen, pero no se limitan a, aquellos descritos supra. 
 
[0243]  Los compuestos de Fórmula X se pueden formar mediante la protección de un compuesto de Fórmula XI. En 
consecuencia, en algunas formas de realización, el procedimiento para preparar un compuesto de Fórmula X, 25 
comprende el tratamiento de un compuesto de Fórmula XI: 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
para añadir un grupo protector con el fin de formar un compuesto de la Fórmula X 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
donde: 50 
 

X2 es un grupo tosilato, un grupo triflato, yodo, cloro o bromo; y 
P1 es un grupo protector. 

 
[0244] En algunas realizaciones, el compuesto de Fórmula XI puede ser desprotonado con una base, 55 
preferiblemente con hidruro de sodio (NaH), en un disolvente orgánico, tal como THF, 1,4-dioxano, 1,2-
dimetoxietano (DME), o N,N-dimetilacetamida (DMAC), a baja temperatura, preferiblemente a una temperatura de 
aproximadamente 0 a aproximadamente 5°C antes de tratarse con un electrófilo, tal como pivalato de clorometilo 
(POM-Cl) o cloruro de trimetilsililetoximetilo (SEM-Cl) para añadir el grupo protector, P1. El compuesto X protegido 
se aísla o se genera in-situ como material de partida para la subsiguiente reacción de Suzuki con o sin purificación 60 
adicional. 
 
[0245] Los compuestos intermedios formados a partir de los procesos descritos en el presente documento se 
pueden usar como apropiados en los otros procesos descritos en este documento. 
 65 
ii. Preparación de boratos pinacol de Fórmula C-9 
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[0246] Se describen métodos de preparación de boratos pirazol de pinacol de la fórmula XVI, que son útiles en los 
procedimientos descritos en el presente documento. Un subgrupo específico de los compuestos de Fórmula XVI son 
los derivados de borato de pirazol 4-sustituido de fórmula XIIIa, que pueden estar sustituidos por los compuestos de 
Fórmula XIII anteriormente. 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
[0247] Los compuestos de XVI se pueden producir por los métodos mostrados en el Esquema 14. En primer lugar, 
el pirazol se hace reaccionar con un agente de halogenación para dar el monohalo o dihalo pirazol de fórmula XIX 
(en el que X3 es yodo o bromo y m es 1 o 2). El compuesto de fórmula XIX se protege para dar el monohalo 
protegido o dihalo pirazol de Fórmula XVIII. El compuesto de fórmula XVIII puede tratarse luego con un alquilo de 
Grignard o un reactivo de alquilo-litio, seguido de tratamiento con un reactivo de 2-alcoxi-4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-20 
dioxaborolano de fórmula XVII, para formar el borato de pinacol deseado de Fórmula XVI. En algunas realizaciones, 
el grupo protector P3 es uno que es estable a un tratamiento acuoso de la reacción Grignard o de alquilo-litio (por 
ejemplo, en el que P3 es 1-(etoxi)etilo). en otros casos, P3 es un grupo protector no es estable al tratamiento acuoso 
de la reacción Grignard o de alquilo-litio. En este caso, será necesaria una etapa de protección adicional para 
agregar el grupo protector, P3. En algunas realizaciones, P3 se selecciona de los grupos supra enumerados para P2, 25 
para la facilidad de procesamiento. 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
[0248] En consecuencia, se describe un procedimiento para preparar un compuesto de Fórmula XVI: 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
que comprende: 
 50 

(a) hacer reaccionar un compuesto de Fórmula XVIII 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
con cerca de 1 o más equivalentes de un reactivo de Grignard alquilo C1-6 o reactivo de alquilo litio C1-6 seguido 
de tratamiento con alrededor de 1 o más equivalentes del compuesto de fórmula XVII: 
 
 65 
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 5 
 
 
 
 
 10 
y 
(b) opcionalmente, reprotegiendo el producto de la etapa (a) para dar un compuesto de fórmula XVI; 

 
donde: 
 15 

P3 es un grupo protector; 
X3 es halógeno; 
R4 es alquilo C1-6; y 
m es un número entero seleccionado de 1 y 2. 

 20 
[0249] En algunas realizaciones, la relación del compuesto de fórmula XVIII y el reactivo de Grignard o reactivo de 
litio es de aproximadamente 1: 1 a aproximadamente 1: 2,0, aproximadamente 1: 1 a aproximadamente 1: 1,8, o de 
aproximadamente 1: 1 a aproximadamente 1,2. Típicamente, la reacción se lleva a cabo en un disolvente orgánico 
no prótico. En algunas realizaciones, el disolvente es tetrahidrofurano. En algunas realizaciones, la relación del 
compuesto de fórmula XVIII en el compuesto de fórmula XVII es de aproximadamente 1: 1 a aproximadamente 1: 5, 25 
aproximadamente 1: 1 a aproximadamente 1: 3, o aproximadamente 1: 1,5 a aproximadamente 1: 2,5. 
 
[0250] En algunas realizaciones, un reactivo de Grignard se usa en la etapa (a) y la temperatura es de -30°C a 
aproximadamente la temperatura ambiente, aproximadamente -30 a aproximadamente 0°C, o aproximadamente -25 
a aproximadamente -5°C. En algunas realizaciones, un reactivo de litio se utiliza en la etapa (a) y la temperatura es 30 
de aproximadamente -80°C a aproximadamente -60°C, o alrededor de -78°C. 
 
[0251] En algunas realizaciones, el reactivo de Grignard es bromuro de isopropilo magnesio, o aducto de los 
mismos. 
 35 
[0252] En algunas realizaciones, R4 es alquilo C1-4. En algunas realizaciones, R4 es alquilo C1-3. En algunas 
realizaciones, R4 es metilo o isopropilo. En algunas formas de realización, X3 es yodo o bromo. En algunas 
realizaciones, m es 2. En algunas realizaciones, m es 1. 
 
[0253] Los compuestos de fórmula XVIII pueden ser conocidos en algunos casos (véase, por ejemplo, Abe, et al, 40 
Heterocycles, 2005, 66, 229-240;. Korolev, et al, Tet Lett 2005, 46, 5751-5754; Vasilevski, Heterocycles, 2003, 60 
(4), 879-886; y WO 2008/082198). en otras realizaciones, el procedimiento comprende, además, un método para 
preparar un compuesto de fórmula XVIII, que comprende la protección de un compuesto de fórmula XIX: 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
donde: 
 

P3 es un grupo protector; 
X3 es halógeno; y 55 
m es un número entero seleccionado de 1 y 2. 

 
[0254] Compuestos di-sustituidos y mono-sustituidos de fórmula XIX pueden ser conocidos en algunos casos 
(véase, por ejemplo, el documento WO 2007/043677; de Vasilevsky, Heterocycles, 2003, 60 (4), 879-886; WO 
2008/013925; y Hüttel, et al., Ann. 1959, 625, 55). En algunas realizaciones, el procedimiento comprende, además, 60 
un método para preparar un compuesto de fórmula XIX, que comprende la reacción de un 1H-pirazol con un agente 
de halogenación; 
donde: 
 

X3 es halógeno; y 65 
m es un número entero seleccionado de 1 y 2. 
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[0255] En algunas formas de realización, X3 es yodo o bromo. En algunas realizaciones, el agente de halogenación 
se selecciona entre N- bromosuccinimida (NBS) o N-yodosuccinimida, en el que X3 es bromo o yodo. 
 
[0256] Los compuestos intermedios formados a partir de los procesos descritos en el presente documento se 5 
pueden usar como apropiados en los otros procesos descritos en este documento. 
 
iii. Preparación de 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina 
 
[0257] Los compuestos de Fórmula XI son intermedios útiles en algunos de los procesos sintéticos descritos en este 10 
documento. Se describe un proceso para la preparación de 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (XIa), que es un 
compuesto de Fórmula XI, en el que X2 es cloro (Esquema 15). 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
 
[0258] 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (XIa) se sintetiza por tratamiento de un compuesto de fórmula F-1 con 
ácido. El compuesto de fórmula F-1 puede sintetizarse por tratamiento de un compuesto de fórmula F-2 con un 25 
reactivo de Wittig que tiene un iluro de fórmula CH2OCH3. El compuesto de fórmula F-2 se puede formar a partir de 
4,6-dihidroxipirimidina (compuesto F-4) disponible comercialmente por una formilación-cloración de Vilsmeier para 
formar un compuesto de fórmula F-3, seguido por amonolisis selectiva para formar un compuesto de fórmula F-2. 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
[0259] Por consiguiente, también se describe un procedimiento para preparar un compuesto de fórmula XIa: 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
que comprende tratar un compuesto de fórmula F-1: 
 65 
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 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
con ácido en condiciones suficientes para formar un compuesto de fórmula D-1. 15 
 
[0260] En algunas realizaciones, el ácido es un ácido fuerte. En algunas realizaciones, el ácido es ácido clorhídrico 
acuoso concentrado (aproximadamente 18 M). En algunas realizaciones, las condiciones que comprende llevar a 
cabo la reacción en un disolvente a temperaturas de reflujo. En algunas realizaciones, la reacción se completa en 
aproximadamente 5 a aproximadamente 15 horas. 20 
 
[0261] En algunas realizaciones, el procedimiento comprende, además, un procedimiento para preparar un 
compuesto de fórmula F-1, que comprende hacer reaccionar un compuesto de fórmula F-2: 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
con cerca de 1 o más equivalentes de un reactivo de tipo Wittig con un iluro de fórmula -CH2OCH3 en presencia de 
una base. 
 
[0262] Tal como se utiliza aquí, el término "reactivo de tipo Wittig" se refiere a reactivos usados en la reacción de 40 
Wittig, la reacción Wadsworth-Emmons, y la reacción de Horner-Wittig tal como se describe en la técnica (véase, por 
ejemplo, Carey y Sundberg, Advanced Organic Chemistry, Part B: Reactions and Synthesis, 4ª ed, Kluwer 
Academic/Plenum Publishers: Nueva York, páginas 111-119 (2001); y marzo, Advanced Organic Chemistry: 
Reactions, Mechanisms, and Structure, 3ª ed, John Wiley & Sons: Nueva York, páginas 845-855 (1985)). Reactivos 
de tipo Wittig ilustrativos que contienen un grupo cianometilo o iluro cianometilo incluyen, pero no se limitan a, los 45 
compuestos de fórmula general 2P (R'O)(=O)-L-R1, R" 3P (+)- L (-)-R1, R "3P (+)-L-R1X; R”2P(=O)-L-R1, y 
R'N)2P(=O)-L-R1, en el que R' es alcoxi C1-6 o fenilo opcionalmente sustituido; R" es fenilo opcionalmente sustituido; 
L es -CH2- o -CH-; y R1 es metoxi; y X es un anión (por ejemplo, anión halo, tal como el cloruro). En algunas 
realizaciones, el reactivo de tipo Wittig es dietilo fosfato de metoximetilo. En algunas realizaciones, la reacción del 
compuesto de fórmula F-1 con el reactivo de tipo Wittig en presencia de una base. En algunas realizaciones, la base 50 
es una base fuerte. En algunas realizaciones, la base es t-butóxido potásico, t-butóxido sódico, hidruro sódico, 
etóxido de sodio, hidróxido de sodio, carbonato de potasio, o carbonato de sodio. En algunas realizaciones, la base 
es un alcóxido de metal alcalino. En algunas realizaciones, la base es un t-butóxido de metal alcalino. En algunas 
realizaciones, la base es potasio t-Butóxido de potasio. En algunas realizaciones, la olefinación del aldehído de 
fórmula F-1 con un reactivo de tipo Wittig se lleva a cabo en un disolvente orgánico, tal como THF, bajo la influencia 55 
de una base, tal como terc-butóxido de potasio, a una temperatura de aproximadamente 0 a aproximadamente 5°C. 
En algunas realizaciones, la base está presente en aproximadamente 1 a aproximadamente 1,2 equivalentes, o 
aproximadamente 1,05 a aproximadamente 1,1 equivalentes, con respecto al compuesto de fórmula F-1. En algunas 
realizaciones, el reactivo de tipo Wittig está presente en aproximadamente 1 a aproximadamente 1,2 equivalentes, o 
aproximadamente 1,05 a aproximadamente 1,1 equivalentes con respecto al compuesto de fórmula F-1. En algunas 60 
realizaciones, el reactivo de tipo Wittig es de (metoximetilo)cloruro de trifenilofosfinio. 
 
[0263] En algunas realizaciones, el proceso comprende, además, un procedimiento para preparar un compuesto de 
fórmula F-2, que comprende hacer reaccionar un compuesto de fórmula F-3: 
 65 
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 5 
 
 
 
 
 10 
 
con alrededor de 2 o más equivalentes de amoníaco en un disolvente. 
 
[0264] En algunas realizaciones, el disolvente es metanol. En algunas realizaciones, el amoníaco está presente en 
aproximadamente dos equivalentes con respecto al compuesto de fórmula F-2. 15 
 
[0265] En algunas realizaciones, el procedimiento comprende, además, un procedimiento para preparar un 
compuesto de fórmula F-3, que comprende hacer reaccionar un compuesto de fórmula F-4: 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
con un agente de cloración. 
 
[0266] En algunas realizaciones, el agente de cloración es oxicloruro de fósforo. En algunas realizaciones, el agente 
de cloración está presente en aproximadamente o más que aproximadamente 2 equivalentes, aproximadamente o 
mayor que aproximadamente 3 equivalentes, o aproximadamente o mayor que aproximadamente 4 equivalentes, o 35 
de aproximadamente 3 a aproximadamente 5 equivalentes con respecto al compuesto de fórmula F-3. 
 
[0267] Los compuestos intermedios formados a partir de los procesos descritos en el presente documento se 
pueden usar como apropiadas en los otros procesos descritos en este documento. 
 40 
Formas de realización específicas 
 
[0268] Se describe un proceso de preparación de una composición que comprende un exceso enantiomérico de 
igual o mayor que 90% del (R)-enantiómero de un compuesto de Fórmula III': 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
que comprende: 
 

(a) tratar un compuesto de fórmula XI': 
 65 
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 5 
 
 
 
 
 10 
 
con hidruro de sodio y cloruro de N-pivaloiloximetilo para formar un compuesto de fórmula X': 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
 
 
(b) tratar el compuesto de fórmula X' con un compuesto de fórmula XIII': 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
En presencia de Pd(trifenilfosfina)4, carbonato de potasio, y un disolvente, para formar un compuesto de fórmula 
XII': 
 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
(c) hacer reaccionar el compuesto de fórmula XII 'bajo condiciones de desprotección para dar un compuesto de 60 
fórmula IV': 
 
 
 
 65 
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 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
(d) hacer reaccionar el compuesto de fórmula IV" con un compuesto de Fórmula XIV ': 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
 
en presencia de 1,8-diazabiciclo [5.4.0] undec-7-eno para dar un compuesto de la fórmula II ': 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
(e) hacer reaccionar el compuesto de fórmula II' con gas hidrógeno en presencia de [Rh(COD)2]CF3SO3 y un 
ligando de fosfina quiral seleccionado de: 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
para formar un compuesto de Fórmula I ': 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
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y 
 
(f) hacer reaccionar el compuesto de Fórmula I' en condiciones de desprotección para formar el compuesto de 
Fórmula III'; 

 5 
en el que * indica un carbono quiral. 
[0269] En algunas formas de realización de la etapa (e): 
 

el disolvente es 2,2,2-trifluoroetanol (TFE); 
la carga de catalizador de hidrogenación es aproximadamente 0,005 a aproximadamente 0,01% en moles; 10 
la relación del compuesto de fórmula II para el catalizador de hidrogenación es de aproximadamente 20000/1 a 
aproximadamente 10000/1; 
la presión de hidrógeno es de aproximadamente 7 a aproximadamente 60 bar; 
la reacción se realiza a una temperatura de aproximadamente temperatura ambiente a aproximadamente 75°C; 
la reacción se ejecuta hasta que la conversión del compuesto de Fórmula II en el compuesto de la Fórmula es 15 
aproximadamente igual o mayor que 99,5%; y 
la reacción es de aproximadamente 10 a aproximadamente 25 horas. 

 
[0270] En algunas realizaciones, el procedimiento comprende además preparar el compuesto de fórmula XI ': 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
que comprende: 
 

(i) hacer reaccionar un compuesto de F-4: 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
con de aproximadamente tres a aproximadamente cinco equivalentes de POCl3 en presencia de 
aproximadamente uno a aproximadamente dos equivalentes de dimetilformamida para formar un compuesto de 
fórmula F-3: 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
(ii) hacer reaccionar el compuesto de F-3 con aproximadamente dos equivalentes de amoníaco en metanol para 60 
formar un compuesto de fórmula F-2: 
 
 
 
 65 
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 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
(iii) hacer reaccionar el compuesto de fórmula F-2 con de aproximadamente 1 a aproximadamente 1,5 15 
equivalentes de un reactivo de tipo Wittig de fórmula [Ph3P + (CH2OCH3)]Cl-, en el que Ph es fenilo, en presencia 
de desde aproximadamente 1 a aproximadamente 1,5 equivalentes de terc-butóxido potásico, para formar un 
compuesto de fórmula F-1: 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
y 
 
(iv) tratar el compuesto de fórmula F-1 con ácido clorhídrico concentrado acuoso en tetrahidrofurano a reflujo 
para formar el compuesto de Fórmula XI'. 

 35 
[0271] En algunas realizaciones, el procedimiento comprende además preparar el compuesto de fórmula XIII ': 
 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
que comprende: 
 

(i) hacer reaccionar 1H-pirazol con N-bromosuccinimida para formar un compuesto de fórmula XIX '; 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
(ii) proteger el compuesto de fórmula XIX para formar un compuesto de fórmula XVIII ': 65 
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 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
y 
 
(iii) hacer reaccionar el compuesto de fórmula XVIII' con cerca de uno o más equivalentes de un cloruro de 15 
isopropilmagnesio seguido por tratamiento con alrededor de uno o más equivalentes del compuesto de fórmula 
XVII': 
 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
 
 
para formar un compuesto de fórmula XIII'. 
[0272] En algunas realizaciones, el procedimiento comprende además preparar el compuesto de fórmula XIII ': 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
que comprende: 
 
(i) la protección de 4-yodo-1H-pirazol para formar un compuesto de Fórmula XVIII ": 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
y 
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(ii) hacer reaccionar un compuesto de Fórmula XVIII" con cerca de uno o más equivalentes de un cloruro de 
isopropilmagnesio en tetrahidrofurano seguido de tratamiento con alrededor de uno o más equivalentes del 
compuesto de fórmula XVII ': 
 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
para formar un compuesto de fórmula XIII'. 

 
[0273] Se describe un proceso de preparación de una composición que comprende un exceso enantiomérico del 
(R)-enantiómero de un compuesto de Fórmula III”: 20 
 
 
 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
que comprende: 
 40 

(a) tratar un compuesto de fórmula XI ': 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
con hidruro de sodio y 2-(trimetilsililo)etoximetilo para formar un compuesto de Fórmula X ": 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
(b) tratar el compuesto de la Fórmula X" con un compuesto de fórmula XIII ': 
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 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
 
en presencia de Pd(trifenilfosfina)4, carbonato de potasio, y un disolvente, para formar un compuesto de Fórmula 20 
XII": 
 
 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
(c) hacer reaccionar el compuesto de Fórmula XII "bajo condiciones de desprotección para formar un compuesto 
de fórmula IV”: 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
(d) hacer reaccionar el compuesto de fórmula IV” con un compuesto de fórmula D-1': 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
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En condiciones suficientes para formar una composición que comprende un racemato de un compuesto de 
Fórmula I”: 
 
 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
(e) hacer pasar la composición que comprende el racemato del compuesto de Fórmula I”a través de una unidad 
de cromatografía quiral usando una fase móvil y la recolección de una composición que comprende un exceso 20 
enantiomérico del (R)-enantiómero del compuesto de Fórmula I"; y 
(f) hacer reaccionar el compuesto de Fórmula I" con tetrafluoroborato de litio, seguido de hidróxido de amonio 
acuoso para formar una composición que comprende un exceso enantiomérico del (R)-enantiómero del 
compuesto de Fórmula III”; 

 25 
En donde * es un carbono quiral. 
 
[0274] en otras realizaciones, la presente invención proporciona un procedimiento de preparación de una 
composición que comprende un exceso enantiomérico del (R)-enantiómero de un compuesto de Fórmula III”: 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
que comprende: 
 

(a) tratar una composición que comprende un exceso enantiomérico del (S)-enantiómero de un compuesto de 
Fórmula I”: 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
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con un compuesto de fórmula D-1': 
 
 
 
 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
en presencia de carbonato de cesio en acetonitrilo bajo condiciones suficientes para formar el racemato del 15 
compuesto de Fórmula I”; 
(b) hacer pasar la composición que comprende el racemato del compuesto de Fórmula I" a través de una unidad 
de cromatografía quiral usando una fase móvil y la recolección de una composición que comprende un exceso 
enantiomérico del (R)-enantiómero del compuesto de Fórmula I"; y 
(c) hacer reaccionar el compuesto de Fórmula I" con tetrafluoroborato de litio, seguido de hidróxido de amonio 20 
acuoso para formar una composición que comprende un exceso enantiomérico del (R)-enantiómero del 
compuesto de Fórmula III”; 

 
En donde * es un carbono quiral. 
[0275] También se describe un proceso de preparación de una composición que comprende un exceso 25 
enantiomérico del (R)-enantiómero de un compuesto de Fórmula III”: 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
que comprende: 
 
(a) tratar un compuesto de fórmula XI ': 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
con hidruro de sodio y 2-(trimetilsililo)etoximetilo para formar un compuesto de Fórmula X ": 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
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(b) tratar dicho compuesto de Fórmula X" con un compuesto de fórmula XIII': 
 
 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
en presencia de Pd(trifenilfosfina)4, carbonato de potasio, y un disolvente, para formar un compuesto de Fórmula 
XII": 20 
 
 
 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
(c) hacer reaccionar dicho compuesto de Fórmula XII "bajo condiciones de desprotección para formar un compuesto 35 
de fórmula IV”: 
 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
(d) hacer reaccionar dicho compuesto de Fórmula IV” con un compuesto de fórmula D-1': 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
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en condiciones suficientes para formar una composición que comprende un racemato de un compuesto de Fórmula 
I”: 
 
 
 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
 

(e) hacer pasar dicha composición que comprende dicho racemato de dicho compuesto de Fórmula I" a través de 20 
una unidad de cromatografía quiral usando una fase móvil y la recolección de una composición que comprende 
un exceso enantiomérico del (R)-enantiómero de dicho compuesto de Fórmula I”; y 
(f) hacer reaccionar dicho compuesto de Fórmula I" con eterato de trifluoruro de boro de dietilo, seguido de 
hidróxido de amonio acuoso para formar una composición que comprende un exceso enantiomérico del (R)-
enantiómero de dicho compuesto de Fórmula III”; 25 

 
En donde * es un carbono quiral. 
 
[0276] En otras realizaciones, la presente invención proporciona un proceso de preparación de una composición que 
comprende un exceso enantiomérico del (R)-enantiómero de un compuesto de Fórmula III”: 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
que comprende: 50 
 

(a) tratar una composición que comprende un exceso enantiomérico del (S)-enantiómero de un compuesto de 
Fórmula I”: 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
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con un compuesto de fórmula D-1': 
 
 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
en presencia de carbonato de cesio en acetonitrilo bajo condiciones suficientes para formar el racemato del 
compuesto de Fórmula I”; 
(b) hacer pasar dicha composición que comprende dicho racemato de dicho compuesto de Fórmula I" a través de 20 
una unidad de cromatografía quiral usando una fase móvil y la recolección de una composición que comprende 
un exceso enantiomérico del (R)-enantiómero de dicho compuesto de Fórmula I”; y 
(c) hacer reaccionar dicho compuesto de Fórmula I" con eterato de trifluoruro de boro de dietilo, seguido de 
hidróxido de amonio acuoso para formar una composición que comprende un exceso enantiomérico del (R)-
enantiómero de dicho compuesto de Fórmula III”; 25 

 
En donde * es un carbono quiral. 
 
[0277] En otras realizaciones, la presente invención proporciona un proceso de preparación de una composición que 
comprende un exceso enantiomérico del (R)-enantiómero de un compuesto de Fórmula III”: 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
que comprende: hacer reaccionar dicho compuesto de Fórmula I": 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
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con trifluoruro de boro de dietilo, seguido de hidróxido de amonio acuoso para formar una composición que 
comprende un exceso enantiomérico del (R)-enantiómero de dicho compuesto de Fórmula III”; en donde * es un 
carbono quiral. 
 
[0278] En otras realizaciones, los procedimientos de la presente invención pueden comprender además un proceso 5 
para la preparación de (3R)-ciclopentilo-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)pirazol-1-ilo]propionitrilo sal de fosfato 
que comprende hacer reaccionar (3R)-ciclopentilo-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)pirazol-1-ilo]propionitrilo con 
ácido fosfórico en presencia de 2-propanol y diclorometano. 
 
[0279] En otras realizaciones, los procedimientos de la presente invención pueden comprender además un método 10 
de purificación de (3R)-ciclopentilo-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)pirazol-1-ilo]propionitrilo sal que comprende 
recristalizar (3R)-ciclopentilo-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)pirazol-1-ilo]sal de fosfato de propionitrilo en una 
mezcla disolvente que comprende metanol, 2-propanol, y n-heptano. En algunas realizaciones, el 2-propanol y n-
heptano se añaden a una mezcla de (3R)-ciclopentilo-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)pirazol-1-ilo]propionitrilo 
sal de fosfato en metanol. 15 
 
[0280] La invención se describirá con mayor detalle por medio de ejemplos específicos. Los siguientes ejemplos se 
ofrecen con fines ilustrativos, y no pretenden limitar la invención de ninguna manera. Los expertos en la técnica 
reconocerán fácilmente una variedad de parámetros no críticos que pueden cambiarse o modificarse para producir 
esencialmente los mismos resultados. 20 
 
Ejemplos 
 
[0281] 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
[0282] [4-(1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo]pivalato de metilo (5). Para un horno de secado 3 L 
de 4 bocas de matraz de fondo redondo equipado con una barra de agitación, un septos, un termopar, un embudo 
de adición de 500 ml y la entrada de nitrógeno se cargó de sodio (NaH, 60% en peso en aceite mineral, 32,82 g, 
0,82 mol, 1,20 equiv) y 1,2-dimetoxietano anhidro (DME, 500 ml, 4,8 mol) y la mezcla resultante se enfrió a 0-3°C. 50 
PAara un horno de secado, 1 L de matraz de fondo redondo se cargó 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1, 105,0 g, 
0,684 mol) y 1,2-dimetoxietano (DME, 750 ml, 7,2 mol) y la suspensión resultante era luego en porciones a la 
suspensión de hidruro de sodio en DME a través de gran cánula de orificio grande de 30 minutos a 5-12°C. La 
mezcla de reacción resultante era heterogénea. Después de la adición, el baño frío se retiró y la mezcla se calentó 
gradualmente a temperatura ambiente y se dejó agitar a temperatura ambiente durante 1 hora antes de enfriarse a 55 
0-5 °C. Se añadió pivalato de clorometilo (cloruro de pivaloiloximetilo, POM-C1, 112 ml, 0,752 mol, 1,1 equiv) gota a 
gota en la mezcla de reacción durante 30 minutos con agitación a 0-5°C. La adición de pivalato de clorometilo era 
ligeramente exotérmica y la temperatura de reacción subió hasta 14°C. Después de la adición de pivalato de 
clorometilo, el baño de refrigeración se retiró y la mezcla de reacción se dejó volver a la temperatura ambiente y se 
agitó a temperatura ambiente durante 90 min. Cuando la reacción se consideró completa como se confirmó por TLC 60 
y LCMS, la reacción se inactivó cuidadosamente con agua (100 ml). Y esta mezcla de reacción inactivada, que 
contiene clorodeazapurina cruda protegida por POM (2), se usó directamente en la reacción subsiguiente de 
acoplamiento de Suzuki sin más elaboración y purificación. 
 
[0283] A la mezcla de reacción inactivada, que contiene clorodeazapurina cruda protegida por POM (2) hecha, 65 
según lo estipulado anteriormente, 4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-1H pirazol (3, 200 g, 0,75 mol, 
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1,10 equiv) fueron añadidos y carbonato el potasio (K2CO3, 189 g, 1,37 mol, 2,0 equiv) a temperatura ambiente. La 
mezcla resultante se desgasificó haciendo pasar una corriente de nitrógeno a través de la solución durante 15 
minutos antes de ser tratada con tetraquis(trifenilofosfina)paladio (0)(Pd(PPH3)4, 7,9 g, 0,68 mmol, 0,01 equiv) y la 
mezcla de reacción resultante se calentó a reflujo (aproximadamente 82°C) durante 10 h. Cuando la reacción se 
consideró completa como se confirma por TLC (1: 1 hexanos/acetato de etilo) y LCMS, la mezcla de reacción se 5 
enfrió a temperatura ambiente y se diluyó con acetato de etilo (2 L) y agua (1 L). Las dos capas se separaron, y la 
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (EtOAc, 500 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con agua 
(2 x 1 L) y salmuera (1 L) antes de ser concentrada bajo presión reducida para proporcionar el {4-[1-(1-etoxietilo)-1H-
pirazol-4-ilo]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo]pivalato de metilo crudo (4) como un aceite de color amarillo pálido, que 
se usó directamente en la reacción posterior de desprotección sin purificación adicional. 10 
 
[0284] A una solución de {4-[1-(1-etoxietilo)-1H-pirazol-4-ilo]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo]pivalato de metilo crudo 
(4) en THF (1 L, 12,3 mol), una solución de HCl4 N acuoso (500 ml) se añadió a temperatura ambiente. La mezcla de 
reacción resultante se agitó posteriormente a temperatura ambiente durante 5 h. Cuando la reacción se consideró 
completa como se confirmó por TLC y LCMS, la mezcla de reacción se enfrió a 0-5°C antes que pH se ajustó a 9-10 15 
con una solución acuosa de hidróxido sódico 1 M (NaOH)(2 L). La mezcla se concentró bajo presión reducida para 
eliminar la mayor parte de THF y la suspensión resultante se agitó a temperatura ambiente durante 2 h. Los sólidos 
se recogieron por filtración, se lavó con agua (3 x 500 ml), y se secaron en vacío para proporcionar el [4-(1H-pirazol-
4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo]pivalato de metilo crudo (5, 157,5 g, 204,43 g teórico, rendimiento al 77% para 
tres etapas) como blanco a los sólidos de color blanquecino, que se encontró para ser suficientemente puro (> 98% 20 
área por HPLC) para hacer la reacción subsiguiente sin purificación adicional. Para 5: 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) 
δ PPM 13,42 (br s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,3 (s, 1H), 7,68 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 7,11 (d, 1H, J = 3 0,8 Hz), 
6,21 (s, 2H), 1,06 (s, 9H); 13C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) δ PPM 177,74, 152,31, 152,09, 151,91, 139,52, 130,39, 
120,51, 113,93, 101,91, 67,26, 38,98, 27,26; C15H17N5O2 (MW, 299,33), LCMS (EI) m/e 300 (M++ H). 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
[0285] Cyanatobenceno (6). Para un matraz de fondo redondo de 500 ml secado al horno de 3 bocas equipado con 
un agitador superior, un septos, un termopar y la entrada de nitrógeno, fenol (20,0 g, 0,210 mol), éter dietílico (Et2O, 
290 ml) y bromuro ciánico (BrCN, se añadieron 23,0 g, 0,210 mol, 1,0 equiv) a temperatura ambiente. La solución 40 
resultante se enfrió a 0-3°C antes de trietilamina (TEA, 61,9 ml, 0,442 mol, 2,1 equiv) se añadió gota a gota 
mediante una jeringa durante 25 min. La adición de trietilamina a la mezcla de reacción era ligeramente exotérmica y 
la temperatura de reacción subió hasta 15°C. Después de la adición de trietilamina, la mezcla de reacción se 
convirtió en una suspensión blanca que se agitó vigorosamente a 0°C durante 2 h a 5-15º C. Cuando la reacción se 
consideró completa como se confirmó por TLC y LCMS, la mezcla de reacción se diluyó con pentano (150 ml, 1,30 45 
mol). El hidrocloruro de trietilamina precipitado se separó por filtración y la sal se lavó con éter dietílico y pentano (1 
a 1 en volumen, 200 ml). Después, el filtrado se concentró a presión reducida para eliminar la mayor parte del 
disolvente, y el residuo, que contiene el cianatobenceno bruto (6), se utilizó directamente en la reacción posterior sin 
purificación adicional asumiendo el rendimiento teórico. 
 50 
[0286] 3-ciclopentilpropiolonitrilo (8). A un matraz de fondo redondo de horno de secado de 500 ml de 3 bocas 
equipado con una barra de agitación, una entrada de nitrógeno, un embudo de adición de 125 ml y un termopar, 
ciclopentilacetileno (7, 15,0 g, 0,143 mol) y tetrahidrofurano anhidro (THF, 170 ml, 2,10 mol) se añadieron a 
temperatura ambiente. Después, la solución resultante se enfrió a -78°C antes de una solución de 2,5 M n-butilo-litio 
en hexano (63,1 ml, 0,158 mol, 1,1 equiv) se añadió gota a gota durante 25 min. La solución de ciclopentilacetileno 55 
de litio resultante se agitó a -78°C durante 15 minutos antes añadirese una solución de cianatobenceno crudo (6, 
25,0 g, 0,210 mol, 1,5 equiv) en tetrahidrofurano anhidro (THF, 30,0 ml, 0,400 mol) s gota a gota a través de una 
cánula a -78°C. La mezcla de reacción resultante se agitó a -78°C durante 10 min adicionales antes de retirarse del 
lote de enfriamiento y la mezcla de reacción se dejó calentar gradualmente a temperatura ambiente y se agitó a 
temperatura ambiente durante 1-2 h. Cuando la reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se inactivó 60 
con una solución de 6 N de hidróxido de sodio acuoso (NaOH, 200 ml) y una solución de salmuera acuosa al 20% 
(200 ml). La solución acuosa se trató con acetato de etilo (EtOAc, 200 ml) antes de separarse las dos capas. La 
capa orgánica se secó sobre sulfato de magnesio (MgSO4), se filtró, y se concentró bajo presión reducida. El residuo 
se purificó por cromatografía en columna flash (SiO2, 0 a 5% de acetato de etilo/hexano gradiente de elución) para 
dar 3-ciclopentilpropiolo-nitrilo (8, 14,3 g, 17,0 g teórico, rendimiento 84% para dos etapas) como un color amarillo a 65 
aceite de naranja. Para 8: 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ 2,97 (m, 1H), 1,97 (m, 2H), 1,64 (m, 4H), 1,56 (m, 2H). 
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 25 
[0287] 4-(1-(2-ciano-1-ciclopentilvinilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)metilo pivalato de (9). 
A un matraz de fondo redondo de 500 ml equipado con una barra de agitación y la entrada de nitrógeno, se cargó 3-
ciclopentilpropiolonitrilo (8, 8,50 g, 0,0713 mol, 1,52 equiv), N,N-dimetilformamida (DMF, 84 ml, 1,08 mol) y [4-(1H-
pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo]pivalato de metilo (5, 14,0 g, 0,0468 mol) y carbonato de potasio sólido 
(K2CO3, 0,329 g, 0,00238 mol, 0,05 equiv) a temperatura ambiente. La mezcla de reacción resultante se agitó 30 
entonces a temperatura ambiente durante 60 min. Cuando la TLC y HPLC mostraron que la reacción se consideró 
completa, la mezcla de reacción se inactivó con salmuera acuosa al 20% (75 ml) y la solución resultante se extrajo 
con acetato de etilo (EtOAc, 3 x 75 ml). Los extractos orgánicos combinados se lavaron con salmuera acuosa al 20% 
(75 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio (MgSO4), se filtraron, y se concentraron a presión reducida. El residuo 
se purificó por cromatografía ultrarrápida (SiO2, 0 a 20% de elución de gradiente de acetato de etilo/hexano) para dar 35 
4-(1-(2-ciano-1-ciclopentilvinilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)pivalato de metilo (9, 16,4 g, 19,6 g 
teóricos, 83,7% de rendimiento) como sólidos blancos. Para 9: 1H RMN (DMSO-d6, 300 MHz) δ 9,09 (s, 1H), 8,84 (s, 
1H), 8,63 (s, 1H), 7,78 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 7,17 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 6,24 (s, 2H), 5,82 (s, 1H), 3,55 (m, 1H), 1,92 (m, 
2H), 1,59 (br m, 6H), 1,06 (s, 9H); C23H26N6O2 (MW, 418,49), LCMS (EI) m/e 419 (M++ H). 
 40 
[0288] (Z)-(4-(1-(3-Amino-1-ciclopentilo-3-oxoprop-1-enilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo) 
pivalato de metilo (10). A un matraz de fondo redondo de 200 ml equipado con una barra de agitación y la entrada 
de nitrógeno se cargó 4-(1-(2-ciano-1-ciclopentilvinilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo [2,3- d] pirimidina-7-ilo) pivalato de 
metilo (9, 8,00 g, 0,0191 mol), ácido trifluoroacético (TFA, 40,6 ml, 0,528 mol) y ácido sulfúrico concentrado (H2SO4, 
3,77 ml, 0,0707 mol) a temperatura ambiente. La mezcla de reacción resultante se agitó a temperatura ambiente 45 
durante 60 min. Cuando TLC y HPLC mostraron que la reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se 
inactivó con agua (30,1 ml, 1,67 mol). La mezcla de reacción inactivada se agitó a temperatura ambiente durante 30 
min antes de ser enfriada a 0-5°C. Después, la solución fría se trató con una solución 3N de hidróxido de sodio 
acuoso (NaOH, 223 ml) para ajustar el pH a 8 antes de tratarse con acetato de etilo (EtOAc, 200 ml). Las dos capas 
se separaron, y después la acuosa se extrajo con acetato de etilo (EtOAc, 2 x 50 ml). Los extractos orgánicos 50 
combinados se lavaron con una NaCl acuosa saturada (100 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio (MgSO4), se 
filtraron y se concentran bajo presión reducida. El residuo se purificó por cromatografía ultrarrápida (SiO2, 0 a 100% 
elución de gradiente de acetato de etilo/hexano) para proporcionar (Z)-(4-(1-(3-amino-1-ciclopentilo-3-oxoprop-1- 
enilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo) pivalato de metilo (10, 6,79 g, 8,34 g teórico, 81,4% de 
rendimiento) en forma de sólidos de color amarillo claro. Para 10: 1H RMN (DMSO-d6, 300 MHz) δ 8,77 (s, 1H), 8,68 55 
(s, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,71 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 7,51 (br. S, 1H), 7,09 (br. S, 1H), 7,05 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 6,22 (s, 2H), 
5,97 (s, 1H), 3,27 (m, 1H), 1,77 (m, 2H), 1,54 (m, 6H), 1,06 (s, 9H); C23H28N6O3 (MW, 436,51), LCMS (EI) m/e 437 
(M++ H). 
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[0289] (4-(1-(3-Amino-1-ciclopentilo-3-oxopropilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)pivalato 
de metilo (11). Para a 25 ml se cargó matraz de fondo redondo equipado con una barra de agitación (Z)-(4-(1-(3-30 
amino-1-ciclopentilo-3-oxoprop-1-enilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)pivalato de metilo (10, 1,15 
g, 2,63 mmol), tetrahidrofurano (THF, 20,0 ml, 246 mmol) y paladio al 10% sobre carbono (50% húmedo, 130 mg) a 
temperatura ambiente. La mezcla de reacción resultante se desgasificó tres veces de nuevo llenado con gas 
hidrógeno cada vez antes de llevarse a cabo la reacción de hidrogenación bajo un flujo constante de gas de 
hidrógeno liberado por un globo de hidrógeno. La reacción se comprobó después de 17 h y se encontró que era 35 
completa. La mezcla de reacción se filtró a través de un lecho de Celite para eliminar el catalizador y el lecho de 
Celite se aclaró con un pequeño volumen de tetrahidrofurano (THF). Los filtrados combinados se concentraron a 
presión reducida para proporcionar el (4-(1-(3-amino-1-ciclopentilo-3-oxopropilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo [2,3-d] 
pirimidina-7-ilo)pivalato de metilo crudo (11, 1,15 g, 1,153 g teóricos, 99% de rendimiento) como un color amarillo a 
aceite marrón, que solidificó al reposar en vacío a temperatura ambiente. Se encontró que este producto en bruto 40 
(11) era lo suficientemente puro (> 98% por HPLC) para hacer la siguiente reacción sin purificación adicional. Para 
11: 1H RMN (DMSO-d6, 300 MHz) δ PPM 8,73 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,70 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 7,32 (bs, 
1H), 7,09 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 6,75 (bs, 1H), 6,21 (s, 2H), 4,56 (td, 1H, J = 4,0, 9,8 Hz), 2,86 (dd, 1H, J = 10,5, 5,6 
Hz), 2,63 (dd, 1H, J = 4,0, 15,3 Hz), 2,32 (m, 1H), 1,77 (m, 1H), 1,56-1,19 (m, 7H), 1,06 (s, 9H); LCMS (EI) m/e 439 
(M++ H); C23H30N6O3 (MW, 438,52), LCMS (EI) m/e 439 (M++ H). 45 
 
(R)-(4-(1-(3-Amino-1-ciclopentilo-3-oxopropilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)pivalato de 
metilo ((R)-11) y (S)-(4-(1-(3-amino-1-ciclopentilo-3-oxopropilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo [2,3- d] pirimidina-
7-ilo)pivalato de metilo ((S)-11). 
 50 
[0290] Procedimiento general de examen para la hidrogenación asimétrica utilizando el sustrato, (Z)-(4-(1-(3-amino-
1-ciclopentilo-3-oxoprop-1-enilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)pivalato de metilo (10) para 
proporcionar producto enriquecido ópticamente, (4-(1-(3-amino-1-ciclopentilo-3-oxopropilo]-1H-pirazol-4-ilo}-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)pivalato de metilo ((R)-11 o (S)-11): Un autoclave de 300 ml de volumen, con el vial de 
vidrio (20 ml) se cargó con el sustrato (10), el catalizador (metal, ligando, y precursor de catalizador), y el disolvente 55 
libre de oxígeno (4-6 ml) en atmósfera de nitrógeno. Este autoclave se cargó con gas de hidrógeno a la presión 
deseada y se agitó a temperatura ambiente o se calienta con baño de aceite. Después de que se libera gas 
hidrógeno, la mezcla de reacción se concentró a presión reducida. El residuo se purificó eluyendo a través de una 
almohadilla de gel de sílice utilizando una mezcla de acetato de etilo y metanol (v/v = 9/1) para dar el producto, (4-(1-
(3-amino-1-ciclopentilo-3-oxopropilo]-1H-pirazol-4-ilo}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimi din-7-ilo)pivalato de metilo ((R)-11 o (S)-60 
11), para la conversión químicamente cal (HPLC y HPLC quiral), LC/MS y RMN y el exceso enantiomérico (% ee por 
HPLC quiral) determinación. 
 
[0291] La determinación del exceso enantiomérico (% ee) del producto se llevó a cabo mediante análisis de HPLC 
quiral. Se usó una columna Chiralpak® IA. La fase móvil fue una mezcla de hexano y etanol (v/v = 90/10). El caudal 65 
fue de 1 mL/min y la longitud de onda de detección de UV se fijó a 254 nm. El sustrato (10), enantiómero no 
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deseado ((S)-11, primero pico) y enantiómero deseado ((R)-11, segundo pico) fueron bien resueltos en tiempos de 
retención 46 min, 36 min, y 38 min respectivamente. 
 
[0292] Para (R)-11 o (S)-11: RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz) δ PPM 8,73 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,70 (d, 
1H, J = 3,8 Hz), 7,32 (bs, 1H), 7,09 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 6,75 (bs, 1H), 6,21 (s, 2H), 4,56 (td, 1H, J = 4,0, 9,8 Hz), 2,86 5 
(dd, 1H, J = 10,5, 5,6 Hz), 2,63 (dd, 1H, J = 4,0, 15,3 Hz), 2,32 (m, 1H), 1,77 (m, 1H), 1,56-1,19 (m, 7H), 1,06 (s, 9H); 
LCMS (EI) m/e 439 (M++ H); C23H30N6O3 (MW, 438,52), LCMS (EI) m/e 439 (M++ H). 
 
[0293] La siguiente tabla resume los análisis y condiciones de reacción para esta hidrogenación asimétrica. 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
[0294] Las estructuras de los ligandos de fosfina quirales utilizados en este estudio se enumeran a continuación. 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
[0295] Procedimiento asimétrico preparativo representante de hidrogenación y actualización de pureza quiral de 
producto por cristalización, tal como se describe a continuación. 
 65 
[0296] (S)-(4-(1-(3-Amino-1-ciclopentilo-3-oxopropilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)pivalato de 

Metal/ligando/catalizador 
precursor 

Solvente Temp. 
(ºC) 

Presión 
H2 
(bar) 

Tiempo 
(h) 

Conversión 
(área de 
HPLC%) 

% 
ee 

Enantiómero 
principal 
(R)- o (S)-11 

RH(COD)(SSRR-
TangPhos)(BF4) 

CF3CH2OH 23 40 20 99 66 (S)-11 (1er 
pico) 

RH(COD)(SSRR-
TangPhos)(BF4) 

CH2Cl2 23 40 20 91 92 (S)-11 (1er 
pico) 

RH(COD)(SSRR-
TangPhos)(BF4) 

CF3CH2OH 
y CH2Cl2 

23 10 20 99 91 (S)-11 (1er 
pico) 

RH(COD)(+)- 
DuanPhos)(BF4) 

MeOH 23 40 20 94 66 (S)-11 (1er 
pico) 

RH(COD)(+)- 
DuanPhos)(BF4) 

CF3CH2OH 23 40 20 99 61 (S)-11 (1er 
pico) 

Ru(R-C3- 
TunePhos)(CF3CO2)2 

MeOH 50 50 2 84 87 (R)-11 (1er 
pico) 

Ru(R-C3- 
TunePhos)(CF3CO2)2 

CF3CH2OH 
y MeOH 

50 50 2 99 88 (R)-11 (2º 
pico) 

Ru(COD)(SL-A153-
1)(CF3CO2)2 

MeOH 30 50 123 21 100 98 (R)-11 (2º 
pico) 

RH(COD)2 (SL-WO08-
1)(CF3SO3) 

MeOH 30 50 21 100 94 (R)-11 (2º 
pico) 
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metilo ((S)-11). Una solución de (4-{1-[(1Z)-3-amino-1-ciclopentilo-3-oxoprop-1-en-1-ilo]-1H-pirazol-4-ilo}-7H-pirrolo 
[2,3-d] pirimidina-7-ilo)pivalato de metilo (10, 215 mg) en una mezcla de cloruro de metileno (CH2Cl2, 12,5 ml) y 
trifluoroetanol (CF3CH2OH, 0,25 ml) en un tubo de vidrio a presión se trató con el catalizador de Rh(COD)(SSRR-
TangPhos) BF4 (8,8 mg) en atmósfera de nitrógeno antes de la mezcla de reacción se presurizó con gas hidrógeno a 
40 bar de presión. La mezcla de reacción se agitó a 50°C bajo esta presión de hidrógeno durante 20 h. Cuando el 5 
análisis por HPLC mostró que el sustrato se consumió completamente, la mezcla de reacción se enfrió a 
temperatura ambiente. El exceso enantiomérico de la mezcla de reacción se determinó que era 88% ee (94% del 
primer pico, (S)-11; 6% del segundo pico, (R)-11) por análisis de HPLC quiral. La mezcla de reacción se filtró a 
través de una almohadilla de gel de sílice fina y la almohadilla se lavó con cloruro de metileno (5 ml). Después, el 
filtrado se concentró a presión reducida hasta sequedad. El sólido espumoso resultante (180 mg) se cargó con una 10 
mezcla de heptano (5 ml) y acetato de etilo (EtOAc, 5 ml). Sólidos blancos se precipitaron en agitación a 20°C. La 
suspensión se agitó a 20°C durante 16 h. El sólido se recogió por filtración y el análisis de HPLC quiral para los 
sólidos recogidos (52 mg) mostró un 66,0% de exceso enantiomérico favoreciendo el primer pico (83,0% del primer 
pico, (S)-11; 17,0% del segundo pico, (R)-11). El filtrado obtenido después se evaporó a sequedad. El aceite 
resultante (108 mg) se analizó mediante HPLC quiral y mostró un 99,6% de exceso enantiomérico favoreciendo el 15 
primer pico (99,83% del primer pico, (S)-11; 0,17% del segundo pico, (R)-11). Este resultado mostró, en principio, 
que la pureza óptica del producto de hidrogenación asimétrica puede ser mejorada significativamente por la 
eliminación selectiva del enantiómero menor por precipitación del sólido usando un sistema de disolvente adecuado 
tal como acetato de etilo/heptano como se describe. 
 20 
[0297] (R)-(4-(1-(3-Amino-1-ciclopentilo-3-oxopropilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)pivalato de 
metilo ((R)-11). Una solución de (4-{1-[(1Z)-3-amino-1-ciclopentilo-3-oxoprop-1-en-1-ilo]-1H-pirazol-4-ilo}-7H-pirrolo 
[2,3-d] pirimidina-7-ilo)pivalato de metilo, (10, 500 mg) en metanol (MeOH, 8,0 ml) en un tubo de vidrio a presión se 
trató con el catalizador de Ru(COD)(SL-A153-1)(CF3CO2)2 (6,6 mg) en atmósfera de nitrógeno antes de la mezcla de 
reacción se presurizó con gas hidrógeno a 50 bar de presión. La mezcla de reacción se agitó a 30°C bajo esta 25 
presión de hidrógeno durante 21 h. Cuando el análisis por HPLC mostró que el sustrato se consumió 
completamente, la mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente. El exceso enantiomérico de la mezcla de 
reacción se determinó que era 98% ee (99% del segundo pico, (R)-11; 1% del primer pico, (S)-11) por análisis de 
HPLC quiral. Después, la mezcla de reacción se filtró a través de una almohadilla de gel de sílice fina y la 
almohadilla se lavó con metanol (5 ml). Después, el filtrado se concentró a presión reducida hasta sequedad. El 30 
sólido espumoso resultante (470 mg) se analizó por análisis de HPLC quiral y el resultado mostró un 98,0% de 
exceso enantiomérico favoreciendo el segundo pico (99,0% del segundo pico, (R)-11; 1,0% del primer pico, (S)-11). 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
[0298] (R)-(4-(1-(2-ciano-1-ciclopentiletilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)pivalato de metilo 
((R)-12). Método A. A un matraz de fondo redondo de 50 ml equipado con una barra de agitación y la entrada de 65 
nitrógeno, se cargó (R)-(4-(1-(3-amino-1-ciclopentilo-3-oxopropilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-
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ilo)pivalato de metilo ((R)-11, 413 mg, 0,942 mmol), N,N-dimetilformamida (DMF, 10 ml, 129 mmol) y trietilamina 
(TEA, 0,525 ml,3,77 mmol, 4,0 equivalentes) a temperatura ambiente. Después, la mezcla resultante se enfrió a 0-
5°C en un baño de hielo antes de cloruro de tricloroacetilo (0,315 ml, 2,82 mmol,3,0 equiv) se añadió gota a gota 
mediante una jeringa a temperatura ambiente. La mezcla de reacción resultante se agitó a 0-5°C durante 90 min. 
Cuando la TLC y HPLC mostraron que la reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se trató con acetato 5 
de etilo (EtOAc, 25 ml) y salmuera acuosa al 20% (20 ml). Las dos capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo 
con acetato de etilo (EtOAc, 2 x 25 ml). Los extractos orgánicos combinados se lavaron con salmuera acuosa al 20% 
(35 ml), se secó sobre sulfato de magnesio (MgSO4), se filtraron, y se concentraron a presión reducida. El producto 
bruto oleoso de color pardo residual se purificó por cromatografía flash (SiO2, 0 a 50% acetato de etilo/hexano 
elución en gradiente) para proporcionar (R)-(4-(1-(2-ciano-1-ciclopentiletilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-10 
d]pirimidina-7-ilo)pivalato de metilo ((R)-12, 278 mg, 396,1 mg teóricos, 70,2% de rendimiento) como aceite ligero, 
que se solidificó al reposar a temperatura ambiente en vacío. Para (R)-12: pureza aquiral (99,1% de área por HPLC 
detectó a 220 nm); pureza quiral (99,6% de área por HPLC quiral; 99,2% ee); 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 
8,84 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,74 (d, 1H, J = 3,7 Hz,), 7,11 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 6,23 (s, 2H), 4,53 (ddd, 1H, 
J = 9,9, 9,6, 4,2 Hz), 3,26 (dd, 1H, J = 17,4, 9,9 Hz), 3,19 (dd, 1H, J = 17,2, 4,3 Hz), 2,41 (m, 1H), 1,87-1,13 (m, 8H), 15 
1,07 (s, 9H); C23H28N6O2 (MW, 420,51), LCMS (EI) m/e 421,4 (M++ H). 
 
[0299] (3R)-ciclopentilo-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)pirazol-1-ilo]propionitrilo ((R)-13, base libre). 
Método A. A un matraz de fondo redondo de 25 ml equipado con una barra de agitación y la entrada de nitrógeno se 
cargó (R)-(4-(1-(2-ciano-1-ciclopentiletilo)-1H-pirazol-4-ilo)- 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)pivalato de metilo ((R)-12, 20 
278 mg, 0,661 mmol) y metanol (MeOH, 2,50 ml, 37,0 mmol) a temperatura ambiente. Después, la solución de 
reacción homogénea resultante se trató con una solución 0,10 M acuosa de hidróxido de sodio (NaOH, 1,5 ml, 0,15 
mmol, 2,3 equiv) a temperatura ambiente. La mezcla de reacción resultante se agitó a temperatura ambiente durante 
22 horas. Cuando la reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se diluyó con salmuera 20% acuoso (10 
ml) y acetato de etilo (EtOAc, 25 ml). Las dos capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo 25 
(EtOAc, 25 ml). Las fracciones orgánicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio (MgSO4), se filtraron, y 
se concentraron a presión reducida. El residuo se purificó por cromatografía ultrarrápida (SiO2, 0 a 100% acetato de 
etilo/hexano elución de gradiente) para dar (3R)-ciclopentilo-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)pirazol-1-
ilo]propionitrilo ((R)-13, base libre, 188 mg, 202,5 mg teóricos, 92,8% de rendimiento) como un aceite incoloro, que 
se solidificó al reposar a temperatura ambiente en vacío. Para (R)-13 (base libre): 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ 30 
PPM 12,1 (bs, 1H), 8,80 (d, 1H, J = 0,42 Hz), 8,67 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,59 (dd, 1H, J = 2,34, 3,51 Hz), 6,98 (dd, 
1H, J = 1,40, 3,44 Hz), 4,53 (td, 1H, J = 19,5, 4,63 Hz), 3,26 (dd, 1H, J = 9,77, 17,2 Hz), 3,18 (dd, 1H, J = 4,32, 17,3 
Hz), 2,40 (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,65 a 1,13 (m, 7H); C17H18N6 (MW, 306,37) LCMS (EI) m/e 307 (M++ H). 
 
[0300] (3R)-ciclopentilo-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)pirazol-1-ilo]propionitrilo sal de fosfato ((R)-14, 35 
fosfato). A una solución de (3R)-ciclopentilo-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)pirazol-1-ilo]propionitrilo ((R)-13, 
base libre, 572 se añadió 65°C una solución de ácido fosfórico (186,2 g, 1,9 mol, 1,10 equiv) en isopropanol (1,6 L)- 
g, 1,87 mol) en isopropanol (IPA, 8 L) a 60. No se observó exotermia, mientras que la adición de una solución de 
ácido fosfórico, y se formó un precipitado casi inmediatamente. Se calentó la mezcla resultante a 76°C durante 1,5 
horas, después se enfrió gradualmente a temperatura ambiente y se agitó a temperatura ambiente durante toda la 40 
noche. La mezcla se filtró y los sólidos se lavaron con una mezcla de heptano e isopropanol (1/1, v/v, 3 L) antes de 
ser transferido de nuevo al matraz original y se agitó en heptano (8 l) durante una hora. Los sólidos se recogieron 
por filtración, se lavaron con heptano (1 L), y se secaron en un horno de convección en vacío a 40°C hasta un peso 
constante para dar (3R)-ciclopentilo-3-[4-(7H-pirrolo [2, 3-d] pirimidina-4 ilo)pirazol-1-ilo]propionitrilo sal de fosfato 
((R)-14, fosfato, 634,2 g, 755 g teórico, 84% de rendimiento) como sólidos cristalinos blancos a blanquecinos. Para 45 
(R)-14 (fosfato): pf. 197,6°C; 1H RMN (DMSO-d6, 500 MHz) δ PPM 12,10 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,36 (s 
1H), 7,5 (dd, 1H, J = 1,9, 3,5 Hz), 6,97 (d, 1H, J = 3,6 Hz), 4,52 (td, 1H, J = 3,9, 9,7 Hz), 3,25 (dd, 1H, J = 9,8, 17,2 
Hz), 3,16 (dd, 1H, J = 4,0, 17,0 Hz), 2,41, (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,59 (m, 1H), 1,51 (m, 2H), 1,42 (m, 1H), 1,29 (m, 
2H), 1,18 (m, 1H); 13C RMN (DMSO-d6, 125 MHz) δ PPM 152,1, 150,8, 149,8, 139,2, 131,0, 126,8, 120,4, 118,1, 
112,8, 99,8, 62,5, 44,3, 29,1,29,0, 24,9, 24,3, 22,5; C17H18N6 (MW, 306.37 para la base libre) LCMS (EI) m/e 307 50 
(M+H +, pico base), 329,1 
(M++ Na). 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
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[0301] 4-(1H-pirazol-4-ilo)-7-(2-trimetilsilaniletoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (17). A una suspensión de 
hidruro de sodio (NaH, 60  % en peso disposición de aceite, 4,05 g, 101,3 mmol, 1,54 equiv) en 1,2-dimetoxietano 
(DME, 20,0 ml, 192,4 mmol) con un 0-5°C (baño de hielo) se añadió 4-cloropirrolo[2,3-d]pirimidina (1, 10,08 g, 65,6 
mmol) en 1,2-dimetoxietano (DME, 80,0 ml, 769,6 mmol) lentamente de modo que la temperatura se mantuvo por 
debajo de 5°C (-7°C a 5°C). Una gran cantidad de gas fue evolucionada inmediatamente después de que la solución 25 
de sustrato se introdujo (1). La mezcla de reacción resultante se agitó a 0-5°C durante 30 min antes de añadirse 
lentamente cloruro de trimetilsililetoximetilo (SEM-Cl, 12,56 g, 75,3 mmol, 1,15 equiv) mientras que la temperatura de 
reacción se mantuvo por debajo de 5°C. Después de la adición, la reacción se agitó a 0°C durante 1H antes de 
calentarse a temperatura ambiente durante 23 h. Cuando la HPLC y TLC mostraron que la reacción se consideró 
completa, la mezcla de reacción se inactivó con agua (46 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla de reacción 30 
inactivada, que contiene el producto deseado (15), se llevó a la siguiente reacción de acoplamiento de Suzuki 
directamente sin más elaboración y purificación. 
 
[0302] A la mezcla se inactivó la reacción, que contiene 4-cloro-7-[2-(trimetilsililo)etoxi]metilo}-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina cruda (15, 18,63 g, 65,64 mmol) de la anterior reacción como se describió anteriormente, se añadió 1,2-35 
dimetoxietano (DME, 38 ml), carbonato de potasio en polvo (K2CO3, 23,56 g, 170,5 mmol, 2,6 equiv), 1-(1-etoxietilo)-
4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol (3, 18,60 g, 69,89 mmol, 1,06 equiv) a temperatura 
ambiente. La mezcla resultante se desgasificó cuatro veces con gas nitrógeno cada vez antes de tratarse con 
Tetraquis (trifenilfosfina)paladio (0)(Pd(PPh3)4, 244,2 mg, 0,21 mmol, 0,003 equiv) a temperatura ambiente. La 
mezcla de reacción resultante se desgasificó cuatro veces con gas nitrógeno cada vez antes de calentarse a 80°C 40 
durante 4 - 8 h. Cuando la TLC y HPLC mostraron que la reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se 
enfrió gradualmente a temperatura ambiente y se filtró a través de un lecho corto de Celite (10 g). El lecho de Celite 
se lavó con acetato de etilo (EtOAc, 20 ml). Las dos capas del filtrado se separaron, y la capa acuosa se extrajo con 
acetato de etilo (EtOAc, 2 x 30 ml). Los extractos orgánicos combinados se lavaron con solución de NaCl acuoso 
saturado (20 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio (MgSO4), y se concentraron a presión reducida. El residuo, 45 
que contiene el producto bruto deseado Suzuki de acoplamiento (16), se transfirió entonces a un matraz de fondo 
redondo de 500 ml con THF (22 ml) para la posterior reacción de desprotección sin purificación adicional. 
 
[0303] Una solución de producto en bruto de acoplamiento Suzuki (16) en THF (22 ml) se trató con agua (108 ml) y 
una solución de HCl acuosa al 10% preparada mediante la mezcla de 19,6 ml de HCl concentrado con 64 ml de H2O 50 
a temperatura ambiente. La mezcla de reacción resultante se agitó a temperatura ambiente durante 4-6 h. Cuando la 
TLC y HPLC mostraron que la reacción de desprotección se consideró completa, una solución de hidróxido de sodio 
acuoso al 30% (NaOH) preparada mediante la disolución de 10,4 g de NaOH en 21,0 ml de H2O se añadió 
lentamente a la mezcla de reacción mientras que se mantiene la temperatura por debajo de 25°C. El sólido 
gradualmente se disolvió y se re-precipitó después de 10 min. La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 1-55 
2 h antes de que los sólidos se recogieron por filtración y se lavaron con H2O (50 ml). La torta húmeda se transfirió a 
un matraz de tres bocas de 250 ml y se trató con acetonitrilo (MeCN, 112 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se 
calentó a reflujo durante 2 h antes de enfriarse gradualmente a temperatura ambiente y se agitó a temperatura 
ambiente durante 1 h. Los sólidos se recogieron por filtración, se lavaron con MeCN (36 ml) y se secaron a 40-45°C 
en un horno de vacío para proporcionar 4-(1H-pirazol-4-ilo)-7-(2-trimetilo-etoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (17, 60 
15,3 g, 20,7 g teóricos, rendimiento 73,9% para tres etapas) como sólidos cristalinos blancos (99,4% de área por 
HPLC). Para 17: 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 13,41 (bs, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,67 (bs, 1H), 8,3 (bs, 1H), 7,72 
(d, 1H, J = 3,7 Hz), 7,10 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 5,61 (s, 2H), 3,51 (t, 2H, J = 8,2 Hz), 0,81 (t, 2H, J = 8,2 Hz), 0,13 (s, 
9H); C15H21N5OSi (MW, 315,45), LCMS (EI) m/e 316 (M++ H). 
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 10 
[0304] Metilo-3-ciclopentilpropiolato (18). A una solución agitada de ciclopentilacetileno (7, 17,49 ml, 150,0 mmol) 
en tetrahidrofurano anhidro (THF, 200 ml, 2,466 mmol) a -78°C se añadió 2,50 M de n-butilo-litio en hexano (66,0 ml, 
165 mmol, 1,1 equiv). La suspensión lechosa resultante se agitó a -78°C durante 30 min. Cloroformiato de metilo 
(17,6 ml, 225 mmol, 1,5 equiv) se añadió a continuación. La mezcla de reacción se convirtió en una solución clara. 
Después se retiró el baño de enfriamiento y se dejó que la mezcla de reacción se calentara a temperatura ambiente 15 
y se agitó a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reacción se convirtió en una suspensión de nuevo. 
Cuando la TLC (5% EtOAc/hexano, mancha KMnO4) mostró que la reacción se consideró completa, la mezcla de 
reacción se inactivó con solución de NH4Cl acuoso saturado (150 ml) y se extrajo con éter dietílico (Et2O, 2 x 200 
ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con solución acuosa saturada de NaCl, se secaron sobre sulfato de 
magnesio (MgSO4), se filtraron y se concentraron bajo presión reducida. El residuo se destiló a vacío (99-101ºC/16 20 
mbar) para proporcionar metilo-3-ciclopentilpropiolato (18, 21,856 g, 22,83 g teóricos, 96% de rendimiento) como un 
aceite incoloro. Para 18: 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) δ PPM 3,74 (s, 3H), 2,73 (m, 1H), 1,95 (m, 2H), 1,72 (m, 4H), 
1,57 (m, 2H). 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
[0305] (Z)-3-ciclopentilo-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-
ilo) acrilonitrilo (19). A una solución agitada de 4-(1H-pirazol-4-ilo)-7-{[2-(trimetilsililo)etoxi]metilo}-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina (17, 7,260 g, 23,01 mmol) y 3-ciclopentilprop-2-inenitrilo (8, 6,140 g, 34,52 mmol, 1,5 equiv) en N, N-
dimetilformamida (DMF, 40,0 ml, 516 mmol) a temperatura ambiente se añadió carbonato de potasio sólido (K2CO3, 55 
318 mg, 2,30 mmol, 0,1 equivalentes). La mezcla de reacción resultante se agitó a temperatura ambiente durante 30 
min. Cuando LCMS mostró que la reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se inactivó con agua (80 
ml), se extrajo con EtOAc (2 x 150 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con agua (80 ml) y salmuera (50 
ml), se secaron sobre sulfato de magnesio (MgSO4), se filtraron y se concentraron a presión reducida. El residuo se 
purificó por cromatografía ultrarrápida (SiO2, 0-30% de elución de gradiente de EtOAc/hexano) para dar (Z)-3-60 
ciclopentilo-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi metilo))-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo) acrilonitrilo (19, 
8,256 g, 10,0 g teóricos, 82,6% de rendimiento) como un jarabe incoloro. Para 19: 1H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ PPM 
9,15 (bs, 1H), 8,96 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 7,51 (d, 1H, J = 3,5 Hz), 6,93 (d, 1H, J = 3,5 Hz), 5,75 (s, 2H), 5,29 (s, 1H), 
3,62 (m, 1H), 3,60 (t, 2H, J = 8,2 Hz), 2,16 (m, 2H), 1,81 (m, 4H), 1,59 (m, 2H), 0,98 (t, 2H, J = 8,2 Hz), 0,00 (s, 9H); 
C23H30N6OSi (MW, 434,61), LCMS (EI) m/e 435,2 (M++ H). 65 
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(R)-3-ciclopentilo-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-
ilo)propanonitrilo ((R)-20) y (S)-3-ciclopentilo-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-
4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo)propanonitrilo ((S)-20). 
 
[0306] Procedimiento de detección general para la hidrogenación asimétrica utilizando el sustrato, (Z)-3-ciclopentilo 5 
3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo)acrilonitrilo (19), para 
proporcionar producto opticamente enriquecido, 3-ciclopentilo-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo)propanonitrilo ((R)-20 o (S)-20): Un autoclave de 300 ml de volumen, con el vial de 
vidrio (20 ml) se cargó con el sustrato (19), el catalizador (metal, ligando, y precursor de catalizador), y el disolvente 
libre de oxígeno (4-6 ml) bajo nitrógeno. Este autoclave se cargó con gas de hidrógeno a la presión deseada y se 10 
agitó a temperatura ambiente o se calentó con baño de aceite. Después de que se libera gas hidrógeno, la mezcla 
de reacción se concentró a presión reducida. El residuo se purificó eluyendo a través de una almohadilla de gel de 
sílice utilizando una mezcla de acetato de etilo y metanol (v/v = 9/1) para proporcionar el producto, 3-ciclopentilo-3-
(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo)propanonitrilo ((R)-20 o (S-20)), 
para la conversión química (HPLC y HPLC quiral), LC espectroscopia/MS y RMN y el exceso enantiomérico (% ee 15 
por determinación de HPLC quiral). 
 
[0307] La determinación del exceso enantiomérico (% ee) del producto se llevó por análisis de HPLC quiral. Un 
método de HPLC quiral fue desarrollado utilizando una columna OD-H ChiralcelChiralcel® (4,6 x 250 mm, 5µM), 
adquirido de Chiral Technologies, Inc., llenos de un gel de sílice recubierto con celulosa tris(3,5-dimetilfenilo 20 
carbamato) (Chiralcel® OD). Los dos enantiómeros, (R)-20 o (S)-20, están separados con una resolución superior a 
3,0 mediante el uso de una fase móvil hecha de 10% de etanol y 90% de hexanos a temperatura ambiente con un 
caudal de 1 ml/min. La longitud de onda de detección UV es de 220 nm. Los tiempos de retención para (S)-
enantiómero ((S)-20) y (R)-enantiómero ((R)-20) son 10,3 minutos (el primer pico) y 13,1 minutos (el segundo pico), 
respectivamente. 25 
 
[0308] Para (R)-20 o (S)-20: 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 8,83 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,77 (d, 
1H, J = 3,7 Hz), 7,09 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 5,63 (s, 2H), 4,53 (td, 1H, J = 19,4, 4,0 Hz), 3,51 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 3,23 
(dq, 2H, J = 9,3, 4,3 Hz), 2,41 (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,66-1,13 (m, 7H), 0,81 (t, 2H, J = 8,2 Hz), 0,124 (s, 9H); 
C23H32N6OSi (MW, 436,63), LCMS (EI) m/e 437 (M++ H) y 459 (M++ Na). 30 
 
[0309] La siguiente tabla resume los análisis y condiciones de reacción para esta hidrogenación asimétrica. 
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Metal/ligando/pr
ecursor de 
catalizador  

Disolvente Te
mp. 
(DO
) 

Presión 
de H2 
(bar) 

Tie
mpo 
(h) 

Conversión 
(área de 
HPLC%) 

% 
ee 

Enantiómero 
principal (R)- 
o (S)-20 

[Ru(p-
cimeno)(S-C3- 
TunePhos)Cl]Cl 

MeOH 50 60 69 12 72,7 (S)-20 (1er 
pico) 

[Ru(p-
cimeno)(S-C3- 
TunePhos)Cl]Cl 

EtOAc 75 60 19 93 38,9 (S)-20 (1er 
pico) 

[Ru(p-
cimeno)(S-C3- 
TunePhos)Cl]Cl 

THF 75 60 19 94 29,9 (S)-20 (1er 
pico) 

[Ru(p-
cimeno)(S-C3- 
TunePhos)Cl]Cl 

CH2Cl2 75 60 19 99 34,1 (S)-20 (1er 
pico) 

[Ru(p-
cimeno)(S-Cl- 
TunePhos)Cl]Cl 

CH2Cl2 75 60 21 97 32,7 (S)-20 (1er 
pico) 

[Ru(p-
cimeno)(S-C2- 
TunePhos)Cl]Cl 

CH2Cl2 75 60 21 97 26,0 (S)-20 (1er 
pico) 

[Ru(p-
cimeno)(S-C4- 
TunePhos)Cl]Cl 

CH2Cl2 75 60 21 99 17,4 (S)-20 (1er 
pico) 

[Ru(p-
cimeno)(S-C5- 
TunePhos)Cl]Cl 

CH2Cl2 75 60 21 98 7,4 (S)-20 (1er 
pico) 

[Ru(p-
cimeno)(S-C6- 
TunePhos)Cl]Cl 

CH2Cl2 75 60 21 91 3,4 (S)-20 (1er 
pico) 
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[0310] Las estructuras de los ligandos de fosfina quirales utilizados en este estudio se enumeran a continuación. 
 
 
 
 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
 
[0311] Procedimiento de hidrogenación asimétrica preparativa representativa se describe a continuación. 
 25 
[0312] (S)-3-ciclopentilo-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo) 
propanonitrilo ((S)-20). Una solución de (Z)-3-ciclopentilo-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo)acrilonitrilo (19, 116 mg) en cloruro de metileno (CH2Cl2, 4,0 ml) en un tubo de 
vidrio a presión se trató con el catalizador [Ru(p-cimeno)(S-C3-TunePhos)Cl]Cl (8,5 mg) en atmósfera de nitrógeno 
antes de la mezcla de reacción se presurizó con gas hidrógeno a una presión de 60 bar. La mezcla de reacción se 30 
agitó a 75°C bajo esta presión de hidrógeno durante 19 h. Cuando el análisis por HPLC mostró que el sustrato se 
consumió completamente, la mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente. El exceso enantiomérico de la 
mezcla de reacción se determinó que era 34,1% ee (67,05% del primer pico, (S)-20; 32,95% del segundo pico, (R)-
20) por análisis de HPLC quiral. Después, la mezcla de reacción se filtró a través de una almohadilla de gel de sílice 
fina y la almohadilla se lavó con cloruro de metileno (CH2Cl2,5 ml). Después, el filtrado se concentró a presión 35 
reducida hasta sequedad. El sólido espumoso resultante (107 mg) se analizó por análisis de HPLC quiral y el 
resultado mostró un 34,1% de exceso enantiomérico favoreciendo el primer pico (67,05% del primer pico, (S)-20; 
32,95% del segundo pico, (R)-20). 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
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 65 
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[0313] (E)metilo-3-ciclopentilo-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-
pirazol-1-ilo)acrilato (21). A una suspensión agitada de 4-(1H-pirazol-4-ilo)-7-{[2-(trimetilsililo)etoxi]metilo}-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina (17, 12,08 g, 38,31 mmol) y metilo-3-ciclopentilprop-2-inoato de etilo (18, 8,970 g, 45,97 
mmol, 1,2 equiv) en acetonitrilo (76 ml, 1,400 mmol) a temperatura ambiente se añadió 1,8-diazabiciclo [5.4.0] 5 
undec-7-eno (DBU, 2,92 ml, 19,2 mmol, 0,5 equiv). La mezcla de reacción resultante se agitó a temperatura 
ambiente durante 2 h. Cuando LCMS mostró que la reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se 
inactivó con agua (50 ml) y solución de 1N HCl acuoso (20 ml). La mezcla de reacción inactivada se ajustó a pH 4 
después del tratamiento con una solución acuosa 1 N de HCl. Después, la mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml) 
y las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio (MgSO4), se 10 
filtraron y se concentraron a presión reducida. El residuo se purificó por Combiflash (SiO2, 0-50% EtOAc/hexano 
elución de gradiente) para dar (E)metilo-3-ciclopentilo-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi metilo))-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo) acrilato de metilo (21, 6,838 g, 17,92 g teóricos, 38% en el rendimiento) como un 
aceite incoloro, muy viscoso. Para 19: 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) δ PPM 8,93 (s, 1H), 8,55 (bs, 1H), 8,44 (s, 1H), 
7,49 (d, 1H, J = 3,5 Hz), 6,86 (d, 1H, J = 3,5 Hz), 6,34 (s, 1H), 5,74 (s, 2H), 4,56 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,60 (t, 2H, J = 15 
8,2 Hz), 2,01 (m, 2H), 1,96 (m, 4H), 1,77 (m, 2H), 0,98 (t, 2H, J = 8,2 Hz), 0,00 (s, 9H); C24H33N5O3Si (MW, 467,64), 
LCMS (EI) m/e 468,2 (M++ H). 
 
(R)-metilo-3-ciclopentilo-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-
ilo)propanoato de metilo ((R)-22) y (S)-metilo-3-ciclopentilo-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo 20 
[2,3- d] pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo)propanoato de ((S)-22). 
 
[0314] Procedimiento de detección general para la hidrogenación asimétrica utilizando el sustrato, (E)-metilo-3 
ciclopentilo-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo)acrilato (21), para 
proporcionar producto opticamente enriquecido, metilo-3-ciclopentilo-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-25 
pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo)propanoato de metilo ((R)-22 o (S)-22): Un autoclave de 300 ml de 
volumen, con el vidrio vial (20 ml) se cargó con el sustrato (21), el catalizador (metal, ligando, y precursor de 
catalizador), y el disolvente libre de oxígeno (4-6 ml) en atmósfera de nitrógeno. Este autoclave se cargó con gas de 
hidrógeno a la presión deseada y se agitó a temperatura ambiente o se calentó con baño de aceite. Después de que 
se libera gas hidrógeno, la mezcla de reacción se concentró a presión reducida. El residuo se purificó eluyendo a 30 
través de una almohadilla de gel de sílice utilizando una mezcla de acetato de etilo y metanol (v/v = 9/1) para 
proporcionar el producto, metilo-3-ciclopentilo-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-
1H-pirazol-1-ilo)propanoato ((R)-22 o (S)-22), para conversión química (HPLC y HPLC quiral), la espectroscopia de 
LC/MS y RMN y determinación de exceso enantiomérico (% ee por HPLC quiral). 
 35 
[0315] La determinación del exceso enantiomérico (% ee) del producto se llevó a cabo mediante análisis de HPLC 
quiral. Un método de HPLC quiral fue desarrollado utilizando una columna Chiralcel ®OD-H (4,6 x 250 mm, 5µM), 
adquirida de Chiral Technologies, Inc., empaquetadas con un gel de sílice recubierto con celulosa tris (carbamato de 
3,5-dimetilfenilo)(Chiralcel® OD). Los dos enantiómeros (R)-22 o (S)-22, están separados con una resolución 
superior a 3,0 mediante el uso de una fase móvil hecha de 15% de etanol y 85% de hexanos a temperatura 40 
ambiente con un caudal de 1 ml/min. La longitud de onda de detección UV es de 254 nm. Los tiempos de retención 
para (S)-enantiómero ((S)-22) y (R)-enantiómero ((R)-22) son 5,3 minutos (el primer pico) y 8,2 minutos (el segundo 
pico), respectivamente. 
 
[0316]  Para (R)-22 o (S)-22: C24H35N5O3Si (MW, 469,65), LCMS (EI) m/e 470 (M++ H) y 492 (M++ Na). 45 
 
[0317]  La siguiente tabla resume los análisis y condiciones de reacción para esta hidrogenación asimétrica. 
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[0318]  Las estructuras de los ligandos de fosfina quirales utilizados en este estudio se enumeran a continuación. 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
[0319]  Procedimientos de hidrogenación asimétrica de preparación representativos se describen a continuación. 
 
[0320] (S)-metilo-3-ciclopentilo-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-
ilo)propanoato ((S)-22). Una solución de (E)-metilo-3-ciclopentilo-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-45 
d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo)acrilato de metilo (21, 109 mg) en acetato de etilo (EtOAc, 5,0 ml) en un tubo de 
vidrio a presión se trató con el catalizador [RH(COD)(+)-DuanPhos] (BF4)(5,5 mg) en atmósfera de nitrógeno antes 
de que la mezcla de reacción se presurizó con gas hidrógeno a 20 bar de presión. La mezcla de reacción se agitó a 
temperatura ambiente bajo esta presión de hidrógeno durante 19 h. Cuando el análisis por HPLC mostró que el 
sustrato se consumió completamente, la mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente. El exceso 50 
enantiomérico de la mezcla de reacción se determinó que era 97,9% ee (98,95% del primer pico, (S)-22; 1,05% del 
segundo pico, (R)-22) por análisis de HPLC quiral. Después, la mezcla de reacción se filtró a través de una 
almohadilla de gel de sílice fina y la almohadilla se lavó con acetato de etilo (EtOAc, 5 ml). Después, el filtrado se 
concentró a presión reducida hasta sequedad. El sólido espumoso resultante (98 mg) se analizó por análisis de 
HPLC quiral y el resultado mostró un 97,9% de exceso enantiomérico favoreciendo el primer pico (98,95% del primer 55 
pico, (S)-22; 1,05% del segundo pico, (R)-22). 
 
[0321] (R)-metilo-3-ciclopentilo-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-
ilo)propanoato de metilo ((R)-22). Una solución de (E)-metilo-3-ciclopentilo-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo)acrilato de metilo (21, 815 mg) en tetrahidrofurano (THF, 8,0 ml) en un 60 
tubo de vidrio a presión se trató con el catalizador [RH(COD)(-)-DuanPhos] (BF4)(4,6 mg) en atmósfera de nitrógeno 
antes de que la mezcla de reacción se presurizó con gas hidrógeno a 50 bar de presión. La mezcla de reacción se 
agitó a 35°C bajo esta presión de hidrógeno durante 22 h. Cuando el análisis por HPLC mostró que el sustrato se 
consumió casi por completo, la mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente. El exceso enantiomérico de la 
mezcla de reacción se determinó que era 94,7% ee (97,35% del segundo pico, (R)-22; 2,65% del primer pico, (S)-65 
22) por análisis de HPLC quiral. Después, la mezcla de reacción se filtró a través de una almohadilla de gel de sílice 

Metal/ligando/pre
cursor de 
catalizador 

Solvente Temp. ºC Presi
ón H2 
(bar) 

Tiempo 
(h) 

Conversión 
(% área 
HPLC) 

% 
ee 

Enantiómero 
principal (R)- o 
(S)-22 

Rh(COD)(SSRR-
TangPhos)(BF4) 

CH2Cl2 50 60 17 99 93,1 (S)-22 (1er pico) 

Rh(COD)(SSRR-
TangPhos)(BF4) 

MeOH 15 60 67 99 92,7 (S)-22 (1er pico) 

Rh(COD)(SSRR-
TangPhos)(BF4) 

EtOAC 15 60 67 99 89,7 (S)-22 (1er pico) 

Rh(COD)(SSRR-
TangPhos)(BF4) 

THF 15 60 67 99 90,1 (S)-22 (1er pico) 

Rh(COD)(+)-
DuanPhos)(BF4) 

CH2Cl2 15 60 67 99 95,9 (S)-22 (1er pico) 

Rh(COD)(+)-
DuanPhos)(BF4) 

MeOH 15 60 67 99 92,3 (S)-22 (1er pico) 

Rh(COD)(+)-
DuanPhos)(BF4) 

EtOAC 15 20 19 99 97,9 (S)-22 (1er pico) 

Rh(COD)(+)-
DuanPhos)(BF4) 

THF 15 20 19 99 97,0 (S)-22 (1er pico) 

Rh(COD)(+)-
DuanPhos)(BF4) 

EtOAc 35 20 21 25 95,1 (S)-22 (1er pico) 

Rh(COD)(+)-
DuanPhos)(BF4) 

THF 35 20 22 73 94,7 (S)-22 (1er pico) 
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fina y la almohadilla se lavó con tetrahidrofurano (THF, 5 ml). Después, el filtrado se concentró a presión reducida 
hasta sequedad. El sólido espumoso resultante (778 mg) se analizó por análisis de HPLC quiral y el resultado 
mostró un 94,7% de exceso enantiomérico favoreciendo el segundo pico (97,35% del segundo pico, (R)- 22; 2,65% 
del primer pico, (S)-22). 
 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
[0322] (3R)-3-ciclopentilo-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H- 
propanoico pirazol-1-ilo)((R)-23). A una solución agitada de (3R)-metilo-3-ciclopentilo-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi) 
metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo) se añadió-1H-pirazol-1-ilo)propanoato de metilo ((R)-22, 2,47 g, 5,26 mmol) 
en THF (30 ml) a temperatura ambiente una solución de monohidrato de hidróxido de litio (LiOH-H2O, 265 mg, 6,31 
mmol, 1,2 equiv) en agua (15 ml). La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 3H. Cuando 35 
LCMS mostró que la reacción fue completa, la mezcla de reacción se acidificó con solución de 1N HCl acuoso a pH 
5 antes de que se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, se 
secaron sobre sulfato de magnesio (MgSO4), se filtraron y se concentraron a presión reducida para proporcionar 
(3R)-3-ciclopentilo-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo)ácido 
propanoico ((R)-23, 2,40 g, 2,40 g teóricos, 100% de rendimiento) como un aceite incoloro, que se solidificó al 40 
reposar a temperatura ambiente a vacío. Para (R)-23: 1H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ PPM 8,95 (s, 1H), 8,95 (bs, 1H), 
8,36 (s, 1H), 7,57 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 6,99 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 5,74 (s, 2H), 4,65 (dt, 1H, J = 3,1, 10,3 Hz), 3,58 (t, 
2H, J = 8,2 Hz), 3,24 (dd, 1H, J = 16,5, 10,3 Hz), 3,04 (dd, 1H, J = 16,2, 3,1 Hz), 2,59 (m, 1H), 2,00 (m, 1H), 1,77-
1,24 (m, 7H), 0,97 (t, 2H, J = 8,2 Hz), 0,00 (s, 9H); C23H33N5O3Si (MW, 455,63), LCMS (EI) m/e 456,1 (M++ H). 
 45 
[0323] (3R)-3-ciclopentilo-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-
ilo)propanamida ((R)-24). A una solución agitada de (3R)-3-ciclopentilo-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H- 
pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo)ácido propanoico ((R)-23, 20 mg, 0,044 mmol) en DMF (1 ml) a 
temperatura ambiente se añadió N,N-carbonildiimidazol (CDI, 21 mg, 0,13 mmol,3,0 equiv). La mezcla de reacción 
se agitó entonces a temperatura ambiente y TLC se usó para seguir la reacción para la formación de imidazol de 50 
acilo (consumo de ácido a un mayor punto de Rf con EtOAC30%/hexano). Cuando la TLC mostró que la 
transformación de imidazol de acilo fue completa, después se burbujeó gas amoníaco a través de la solución agitada 
durante 30 min para proporcionar la amida (seguida por LCMS). La cantidad en exceso de gas amoniaco se evaporó 
burbujeando nitrógeno vigorosamente a través de la solución. El producto bruto, (3R)-3-ciclopentilo-3-(4-(7-((2-
(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo)propanamida ((R)-24), en DMF se usó 55 
directamente para la siguiente reacción para convertir amida ((R)-24) en el nitrilo correspondiente ((R)-20). 
 
[0324] (3R)-ciclopentilo-3-{4-[7-(2-trimetilsilaniletoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo]pirazol-1-ilo} 
propionitrilo ((R)-20). Método A. A una solución agitada de (3R)-3-ciclopentilo-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4- cloruro ilo) se añadió-1H-pirazol-1-ilo)propanamida ((R)-24, 20 mg, 0,044 mmol) en 60 
DMF (1 ml) a 0°C de metileno (1 ml) y trietilamina (0,12 ml, 0,88 mmol, 20,0 equiv), seguido por cloruro de 
tricloroacetilo (0,052 ml, 0,462 mmol, 10,5 equiv). La mezcla de reacción resultante se agitó a 0°C durante 1 h. 
Cuando LCMS mostró que la reacción era completa, la mezcla de reacción se inactivó con solución saturada de 
bicarbonato sódico (NaHCO3, 5 ml) antes de extraerse con EtOAc (2 x 10 ml). Las capas orgánicas combinadas se 
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio (MgSO4), se filtraron y se concentraron bajo presión 65 
reducida. El residuo se purificó por cromatografía en gel de sílice 0-75% elución de gradiente de EtOAc/hexano para 
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dar (3R)-ciclopentilo-3-{4-[7-(2-trimetilsilanilotoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo]pirazol-1-ilo} propionitrilo ((R)-
20, 10 mg, 19 mg teóricos, 53% de rendimiento). Para (R)-20: 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 8,83 (s, 1H), 
8,75 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,77 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 7,09 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 5,63 (s, 2H), 4,53 (td, 1H, J = 19,4, 4,0 
Hz), 3,51 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 3,23 (dq, 2H, J = 9,3, 4,3 Hz), 2,41 (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,66-1,13 (m, 7H), 0,81 (t, 2H, 
J = 8,2 Hz), 0,124 (s, 9H); C23H32N6OSi (MW, 436,63), LCMS (EI) m/e 437 (M++ H) y 459 (M++ Na). 5 
 
[0325] (3R)-ciclopentilo-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)pirazol-1-ilo]propionitrilo ((R)-13, base libre). 
Método B. A una solución de (3R)-ciclopentilo-3-{4-[7-(2-trimetilsilanilotoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-
ilo]pirazol-1-ilo}propionitrilo ((R)-20, 463 g, 1,06 mol, 98,6% ee) en acetonitrilo (4,5 L) se añadió agua (400 ml) 
seguido inmediatamente por tetrafluoroborato de litio (LiBF4, 987,9 g, 10,5 mol, 10,0 equiv) a temperatura ambiente. 10 
Se observó la temperatura de reacción para disminuir desde la ambiente hasta 12°C después de la adición del agua 
y luego aumentar a 33°C durante la adición de tetrafluoroborato de litio (LiBF4). La mezcla de reacción resultante se 
calentó a reflujo (aproximadamente 80°C) durante la noche. Una parte alícuota se inactivó en acetato de etilo/agua y 
se comprobó mediante LCMS y TLC (95: 5 acetato de etilo/metanol, v/v). Cuando LCMS y análisis TLC mostraron 
tanto el intermedio de metilo hidroxilo ((R)-25) y el material completamente desprotegido ((R)-13, base libre) 15 
producido pero no material de partida ((R)-20) a la izquierda, la mezcla de reacción se enfrió gradualmente a <5°C 
antes de añadirse una solución acuosa al 20% gradualmente para ajustar el pH de la mezcla de reacción a 9 
hidróxido de amonio (NH4OH, 450 ml) (comprobado con tiras de pH). El baño frío se retiró y la mezcla de reacción se 
calentó gradualmente a temperatura ambiente y se agitó a temperatura ambiente durante toda la noche. Una parte 
alícuota se inactivó en acetato de etilo/agua y se comprobó mediante LCMS y TLC (95:/metanol, v/v 5 acetato de 20 
etilo) para confirmar desprotección completa. Cuando LCMS y TLC mostraron que la reacción se consideró 
completa, la mezcla de reacción se filtró y los sólidos se lavaron con acetonitrilo (1 L). Los filtrados combinados se 
concentraron a presión reducida, y el residuo se repartió entre acetato de etilo (EtOAc, 6 l) y salmuera semisaturada 
(3 L). Las dos capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 L). Las capas orgánicas 
combinadas se lavaron con bicarbonato de sodio semisaturado (NaHCO3, 3 L) y salmuera (3 l), se secaron sobre 25 
sulfato de sodio (Na2SO4), y se concentraron a presión reducida para dar el producto bruto como un aceite naranja. 
El material bruto se purificó después por cromatografía en columna flash (SiO2, 40 a 100% acetato de etilo/heptano 
elución en gradiente) para dar (3R)-ciclopentilo-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina 4-ilo)pirazol-1-ilo]propionitrilo ((R)-13, 
base libre, 273 g, 324,9 g teóricos, 84% de rendimiento) como una espuma blanca. Este material se comprobó por 
19F RMN para asegurar que tetrafluoroborato de litio (LiBF4) no se mantuvo y por HPLC quiral (Chiralcel® OD, 90:10 30 
hexano/etanol) para confirmar la pureza enantiomérica y se usó sin purificación adicional para preparar la sal de 
fosfato correspondiente. Para (R)-13 (base libre): 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 12,1 (bs, 1H), 8,80 (d, 1H, J 
= 0,42 Hz), 8,67 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,59 (dd, 1H, J = 2,34, 3,51 Hz), 6,98 (dd, 1H, J = 1,40, 3,44 Hz), 4,53 (td, 1H, 
J = 19,5, 4,63 Hz), 3,26 (dd, 1H, J = 9,77, 17,2 Hz), 3,18 (dd, 1H, J = 4,32, 17,3 Hz), 2,40 (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,65 
a 1,13 (m, 7H); C17H18N6 (MW, 306.37) LCMS (EI) m/e 307 (M++ H). 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
[0326] (2E)-3-ciclopentilacrilaldehído (28). A una suspensión agitada de trifenilfosforanilideno)acetaldehído (27, 
62,75 g, 200,0 mmol, 1,0 equiv) en benceno anhidro (400 ml, 4,476 mmol) se añadió ciclopentanocarbaldehído (26, 
21,36 ml, 200,0 mmol) a temperatura ambiente. Se calentó entonces la mezcla de reacción resultante a 80°C 
durante 16 h. Cuando la TLC y HPLC mostraron que la reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se 50 
concentró a presión reducida. Después, el residuo se purificó directamente por Combiflash (SiO2) de 0-10% elución 
de gradiente de EtOAc/hexano para dar (2E)-3-ciclopentilacrilaldehído (28, 14,4 g, 24,84 g teóricos, 58% de 
rendimiento) como un aceite amarillo. Para 28: 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) δ 
9,49 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,82 (dd, 1H, J = 15,6, 7,8 Hz), 6,08 (dd, 1H, J = 15,6, 8,0 Hz), 2,72 (m, 1H), 1,89 (m, 2H), 
1,67 (m, 4H), 1,44 (m, 2H); C8H12O (MW, 124.18) LCMS (EI) m/e 125 (M++ H). 55 
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[0327] (2R)-1-Etilo 2-metilo pirrolidina-1,2-dicarboxilato ((R)-30). A una suspensión agitada de D-prolina ((R)-29, 35 
13,955 g, 120,0 mmol) y carbonato de potasio (K2CO3, 33,17 g, 240,0 mmol, 2,0 equiv) en metanol anhidro (MeOH, 
240 ml, 5,925 mmol) a 0°C se añadió cloroformiato de etilo (28,4 ml, 288 mmol, 2,4 equiv) a temperatura ambiente. 
La mezcla de reacción resultante se agitó entonces a temperatura ambiente durante 18 h. Cuando LCMS mostró 
que la reacción se consideró completa, se eliminó el disolvente a presión reducida. Después, el residuo resultante se 
trató con agua (80 ml) y NaHCO3 acuoso saturado (80 ml) antes de extraerse con EtOAc (2 x 100 ml). Las capas 40 
orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio (MgSO4), se filtraron y se 
concentraron a presión reducida para dar el (2R)-1-Etilo 2-metilo pirrolidina-1,2-dicarboxilato puro ((R)-30, 18,792 g, 
24,14 g teóricos, 77,8% de rendimiento) como un aceite volátil incoloro. Para (R)-30: 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) δ 
PPM 4,35 (dd, 0,5H, J = 8,7, 3,5 Hz), 4,28 (dd, 0,5H, J = 8,7, 3,7 Hz), 4,13 (m, 2H), 3,72 (s, 1,5H), 3,70 (s, 1,5H), 
3,59-3,41 (m, 2H), 2,20 (m, 1 H), 2,01-1,86 (m, 3H), 1,25 (t, 1,5H, J = 7,1 Hz), 1,18 (t, 1,5H, J = 7,1 Hz); C9H15NO4 45 
(MW, 201,22), LCMS (EI) m/e 201,9 (M++ H). 
 
[0328] (7aR)-1,1-bis(3,5-bis(trifluorometilo)fenilo)tetrahidropirrolo[1,2-c]oxazol-3 (1H)-ona ((R)-32). A una 
solución agitada de 3,5-bis(trifluorometilo) bromobenceno (31, 15,2 ml, 60,0 mmol,3,0 equiv) en THF anhidro (50 ml) 
a 0°C se añadió una solución de 2,0 M de cloruro de isopropilmagnesio (iPrMgCl) en tetrahidrofurano (THF, 31,5 ml) 50 
gota a gota. La mezcla resultante se agitó a 0°C durante 1 h antes de ser tratada con una solución de (2R)-1-Etilo 2-
metilo pirrolidina-1,2-dicarboxilato ((R)-30, 4,024 g, 20,0 mmol) en THF anhidro (14 ml) gota a gota a 0°C. Después 
de la adición, el baño de hielo se retiró y la mezcla de reacción se calentó a 65°C y se agitó a 65°C durante 5 h. 
Cuando LCMS mostró que la reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se inactivó con solución de 
NH4Cl acuoso saturado (120 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron 55 
con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio (MgSO4), se filtraron y se concentraron bajo presión reducida 
para proporcionar el (7aR)-1,1-bis(3,5 bis(trifluorometilo)fenilo)tetrahidropirrolo[1,2-c]oxazol-3(1H)-ona cruda ((R)-32, 
11,03 g, 100%) como un aceite viscoso, que se usó directamente en la reacción posterior sin purificación adicional. 
Para bruto (R)-32: C22H13F12NO2 (MW, 551,32), LCMS (EI) m/e 552 (M++ H). 
 60 
[0329] (2R)-bis(3,5-bis(trifluorometilo)fenilo)(pirrolidina-2-ilo)metanol ((R)-33). A una solución agitada de (7aR)-
1,1-bis(3,5-bis(trifluorometilo)fenilo)tetrahidropirrolo[1,2-c]oxazol-3(1H)-ona cruda ((R)-32, 11,03 g, 20,0 mmol) en 
metanol (MeOH, 80 ml, 1,975 mmol) se añadió hidróxido de potasio sólido (KOH, 3,366 g, 60,0 mmol,3,0 equiv) a 
temperatura ambiente. La mezcla de reacción oscura resultante se calentó a 65°C y se agitó a 65°C durante 22 h. 
Cuando LCMS mostró que la reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se enfrió a temperatura 65 
ambiente antes de que el disolvente se evaporó a presión reducida. Después, el residuo se trató con agua (100 ml) y 
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se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre 
sulfato de magnesio (MgSO4), se filtraron, y se concentraron a presión reducida. El residuo se purificó por 
Combiflash (SiO2) con 0-30% elución de gradiente de EtOAc/hexano para proporcionar (2R)-bis(3,5-
bis(trifluorometilo)fenilo)(pirrolidina-2-ilo)metanol ((R)-33, 8,30 g, 10,51 g teóricos, rendimiento 79% para 2 etapas) 
como una pasta viscosa de color amarillo. Para (R)-33: 1H RMN (CD3OD, 400 MHz) δ PPM 8,24 (s, 2H), 8,16 (s, 5 
2H), 7,85 (s, 2H), 4,49 (t, 1H, J = 7,7 Hz), 2,92 (m, 2H), 1,74 (m, 2H), 1,67 (m, 1H), 1,55 (m, 1H); C21H15F12NO (MW, 
525,33), LCMS (EI) m/e 526,0 (M++ H). 
 
[0330] (2R)-2-Bis[3,5-bis(trifluorometilo)fenilo][(trimetilsililo)oxi]-metilpirrolidina ((R)-34). A una solución 
agitada de (2R)-bis(3,5-bis(trifluorometilo)fenilo)(pirrolidina-2-ilo)metanol ((R)-33, 8,30 g, 14,2 mmol) y trietilamina 10 
(TEA, 5,98 ml, 42,6 mmol,3,0 equiv) en cloruro de metileno anhidro (CH2Cl2, 56,0 ml, 874 mmol) a 0°C se añadió 
trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (TMSOTf, 3,89 ml, 21,3 mmol, 1,5 equiv). La mezcla de reacción resultante 
se agitó a 0°C durante 1 h. Cuando LCMS mostró que la reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se 
inactivó con agua (80 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con 
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio (MgSO4), se filtraron, y se concentraron a presión reducida. El 15 
residuo se purificó por Combiflash (SiO2) de 0-10% elución de gradiente de EtOAc/hexano para dar (2R)-2-bis[3,5-
bis(trifluorometilo)fenilo][(trimetilsililo)oxi]-metilpirrolidina ((R)-34, 6,869 g, 8,48 g teóricos, 81% de rendimiento) como 
un jarabe amarillo muy viscoso. Para (R)-34: 1H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ PPM 8,08 (s, 2H), 7,92 (s, 2H), 7,84 (s, 
2H), 4,32 (t, 1H, J = 7,2 Hz), 2,98 (m, 1H), 2,63 (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,58 (m, 2H), 1,20 (m, 1H), 0,00 (s, 9H); 
C24H23F12NOSi (MW, 597,51), LCMS (EI) m/e 598,0 (M++ H). 20 
 
[0331] (2R)-2-Bis[3,5-bis(trifluorometilo)fenilo][(trietilsililo)oxi]-metilpirrolidina ((R)-35). A una solución agitada 
de (2R)-bis(3,5-bis(trifluorometilo)fenilo)(pirrolidina-2-ilo)metanol ((R)-33, 3,832 g, 7,294 mmol) y 2,6-lutidina (4,27 
ml, 36,5 mmol, 5,0 equiv) en cloruro de metileno anhidro (CH2Cl2, 15,0 ml, 234 mmol) a 0°C se añadió 
trifluorometanosulfonato de trietilsililo (TESOTf, 5,0 ml, 21,9 mmol, 3,0 equiv). La mezcla de reacción resultante se 25 
agitó a temperatura ambiente durante 21 h. Cuando LCMS mostró que la reacción se consideró completa, la mezcla 
de reacción se inactivó con solución acuosa saturada de NaHCO3 (70 ml), se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Las 
capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio (MgSO4), se filtraron, 
y se concentraron bajo presión reducida. El residuo se purificó por Combiflash (SiO2) de 0-10% elución de gradiente 
de EtOAc/hexano para dar (2R)-2-bis[3,5-bis(trifluorometilo)fenilo][(trietilsililo)oxi]-metilpirrolidina ((R) 35, 4,575 g, 30 
4,665 g teóricos, 98% de rendimiento) como un jarabe incoloro muy viscoso. Para (R)-35: 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) 
δ PPM 8,06 (s, 2H), 7,86 (s, 2H), 7,76 (s, 2H), 4,29 (m, 1H), 2,94 (m, 1H), 2,53 (m, 1H), 1,83 (m, 2H), 1,53 (m, 2H), 
0,85 (t, 9H, J = 7,8 Hz), 0,34 (q, 6H, J = 7,8 Hz); C27H29F12NOSi (MW, 639,59), LCMS (EI) m/e 640,0 (M++ H). 
 
[0332] (2R)-2-(Bis[3,5-bis(trifluorometilo)fenilo][terc-butilo(dimetilo)sililo]oximetilo)-pirrolidina ((R)-36). A una 35 
solución agitada de (2R)-bis(3,5-bis(trifluorometilo)fenilo)(pirrolidina-2-ilo)metanol ((R)-33, 1,051 g, 2,0 mmol) y 
trietilamina (TEA, 1,68 ml, 12,0 mmol, 6,0 equiv) en cloruro de metileno anhidro (5,0 ml, 78 mmol) a 0°C se añadió 
terc-butildimetilsililo trifluorometanosulfonato (TBDMSOTf, 1,41 ml, 6,0 mmol,3,0 equiv). La mezcla de reacción 
resultante se agitó a temperatura ambiente durante 20 h antes de ser calentada a 100°C durante 10-20 h. Cuando 
LCMS mostró que la reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se inactivó con agua (30 ml) y se extrajo 40 
con EtOAc (2 x 50 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de 
magnesio (MgSO4), se filtraron y se concentraron bajo presión reducida. El residuo se purificó por Combiflash (SiO2) 
de 0-10% elución de gradiente de EtOAc/hexano para dar (2R)-2-(bis[3,5-bis(trifluorometilo)fenilo][terc-
butilo(dimetilo)sililo]oximetilo)pirrolidina ((R)-36, 1,167 g, 1,279 g teóricos, 91,2% de rendimiento) como un jarabe 
incoloro muy viscoso. Para (R)-36: 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) δ PPM 8,09 (s, 2H), 7,87 (s, 2H), 7,75 (s, 2H), 4,33 45 
(m, 1H), 2,98 (m, 1H), 2,54 (m, 1H), 1,86 (m, 1H), 1,70 (m, 1H), 1,56 (m, 2H), 0,95 (s, 9H), -0,21 (s, 3H), -0,45 (s, 
3H); C27H29F12NOSi (MW, 639,59), LCMS (EI) m/e 640,4 (M++ H). 
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(1R)-(4-(1-(1-ciclopentilo-3-oxopropilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)pivalato de metilo 
((R)- 37). Una solución de (2E)-3-ciclopentilacrilaldehído (28, 345 mg, 2,50 mmol, 5,0 equiv), (2R)-2-bis[3,5-
bis(trifluorometilo)fenilo][(trietilsililo)oxi]-metilpirrolidina ((R)-35, 16 mg, 0,025 mmol, 0,05 equiv) y ácido 4-
nitrobenzoico (4,3 mg, 0,025 mmol, 0,05 equiv) en cloroformo anhidro (CHCl3, 2,0 ml, 25 mmol) se agitó a 
temperatura ambiente durante 10 min antes de [4-(1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo]pivalato de metilo 35 
(, 5 0,150 g, 0,50 mmol) se añadió. La mezcla de reacción que resulta se agitó a temperatura ambiente durante 23 h. 
Después de que LCMS mostró que la reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se concentró a presión 
reducida. El residuo se purificó directamente por Combiflash de 0-80% elución de gradiente de EtOAc/hexano para 
dar (1R)-(4-(1-(1-ciclopentilo-3-oxopropilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H- pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)pivalato de metilo ((R)-
37, 169 mg, 211,8 mg teóricos, 80% de rendimiento) como una espuma de color amarillo pálido. Para (R)-37: 40 
C23H29N5O3 (MW, 423,51), LCMS (EI) m/e 424 (M++ H). 
 
[0333] (R)-(4-(1-(2-ciano-1-ciclopentiletilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)pivalato de metilo 
((R)-12). Método B. Una solución de (1R)-(4-(1-(1-ciclopentilo-3-oxopropilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-7-ilo) se añadió pivalato de metilo ((R)-37, 169 mg, 0,399 mmol) en tetrahidrofurano (THF, 1,2 ml, 15 45 
mmol) a temperatura ambiente una solución de 14,3 M de hidróxido de amonio (NH4OH) en agua (1,2 ml), seguido 
por yodo (I2, 112 mg, 0,439 mmol, 1,1 equiv). La mezcla de reacción resultante se agitó a temperatura ambiente 
durante 25 min. Cuando LCMS mostró que la reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se inactivó con 
Na2S2O3 acuoso al 10% (10 ml) antes de extraerse con EtOAc (2 x 15 ml). Las capas orgánicas combinadas se 
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio (MgSO4), se filtraron y se concentraron bajo presión 50 
reducida. El residuo se purificó por Combiflash (SiO2) de 0-60% elución de gradiente de EtOAc/hexano para 
proporcionar (R)-(4-(1-(2-ciano-1-ciclopentiletilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)pivalato de metilo 
((R)-12, 145,6 mg, 167,8 mg teóricos, 86,8% de rendimiento) como una espuma incolora. 
 
[0334] Un método de HPLC quiral fue desarrollado para la evaluación de la pureza quiral de los dos enantiómeros 55 
de (R)-12 y (S)-12 usando una columna Chiralcel ®OD-H (4,6 x 250 mm, 5µM) llena de un gel de sílice recubierto 
con tris celulosa (3,5-dimetilfenilo carbamato)(Chiralcel® OD). (Adquirida de Chiral Technologies, Inc. Los dos 
enantiómeros ((R)-12 y (S)-12) se separan con una resolución mayor de 3,5 mediante el uso de una fase móvil 
hecha de 10% de etanol y 90% de hexanos a temperatura ambiente con un caudal de 1 ml/min. La longitud de onda 
de detección UV es de 220 nm. Los tiempos de retención son 14,1 minutos para (S)-12 (el primer pico) y 18,7 60 
minutos para (R)-12 (el segundo pico), respectivamente. 
 
[0335] Para (R)-12: pureza aquiral (99,3% de área por HPLC detectada a 220 nm); pureza quiral (94,9% de área por 
HPLC quiral; 89,8% ee); 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 8,84 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,74 (d, 1H, J 
= 3,7 Hz,), 7,11 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 6,23 (s, 2H), 4,53 (ddd, 1H, J = 9,9, 9,6, 4,2 Hz), 3,26 (dd, 1H, J = 17,4, 9,9 Hz), 65 
3,19 (dd, 1H, J = 17,2, 4,3 Hz), 2,41 (m, 1H), 1,87-1,13 (m, 8H), 1,07 (s, 9H); C23H28N6O2 (MW, 420,51), LCMS (EI) 
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m/e 421,4 (M++ H). 
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[0336] (3R)-3-ciclopentilo-3-[4-(7-[2-(trimetilsililo)etoxi]metilo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-
ilo]propanal ((R)-38). Una solución de (2E)-3-ciclopentilacrilaldehído (28, 327 mg, 2,50 mmol, 5,0 equiv), (2R)-2- 
bis[3,5-bis(trifluorometilo)fenilo][(trietilsililo)oxi]-metilpirrolidina ((R)-35, 32 mg, 0,050 mmol, 0,10 equiv) y ácido 4- 35 
nitrobenzoico (8,5 mg, 0,050 mmol, 0,10 equiv) en tolueno anhidro (5,0 ml, 47 mmol) se agitó a habitación 
temperatura durante 10 min antes de añadirse metilo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (17, 158 mg, 0,50 mmol) de 4-(1H-
pirazol-4-ilo)-7-[etoxi 2-(trimetilsililo)]. La mezcla de reacción resultante se agitó a temperatura ambiente durante 24 
h. Cuando LCMS mostró que la reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se concentró a presión 
reducida. El residuo se purificó directamente por Combiflash (SiO2) de 0-70% elución de gradiente de EtOAc/hexano 40 
para dar (3R)-3-ciclopentilo-3-[4-(7-[2-(trimetilsililo)etoxi]metilo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-
ilo]propanal ((R)-38, 184,1 mg, 219,8 mg teóricos, 83,8% de rendimiento) como un aceite viscoso de color amarillo 
pálido. Para (R)-38: C23H33N5O2Si (MW, 439,63), LCMS (EI) m/e 440 (M++ H). 
 
[0337] (3R)-ciclopentilo-3-{4-[7-(2-trimetilsilanilotoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo]pirazol-1-45 
ilo}propionitrilo ((R)-20). Método B. A una solución agitada de (3R)-3-ciclopentilo-3-[4-(7-[2-(trimetilsililo)etoxi]metilo 
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo]propanal ((R)-38, 184 mg, 0,418 mmol) en tetrahidrofurano (THF, 
1,2 ml, 15 mmol) a temperatura ambiente se añadió una solución de 14,3 M de hidróxido de amonio (NH4OH) en 
agua (1,2 ml), seguido de yodo (I2, 117 mg, 0,460 mmol, 1,1 equiv). La mezcla de reacción resultante se agitó a 
temperatura ambiente durante 30 min. Cuando LCMS mostró que la reacción era completa, la mezcla de reacción se 50 
inactivó con Na2S2O3 acuoso al 10% (10 ml) antes de extraerse con EtOAc (2 x 15 ml). Las capas orgánicas 
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio (MgSO4), se filtraron, y se concentraron 
a presión reducida. El residuo se purificó por Combiflash (SiO2) con 0-50% elución de gradiente de EtOAc/hexano 
para dar (3R)-ciclopentilo-3-{4-[7-(2-trimetilsilaniletoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo]pirazol-1-ilo}propionitrilo 
((R)-20, 148,9 mg, 182,5 mg teóricos, 81,6% de rendimiento) como un aceite viscoso incoloro. 55 
 
[0338] La determinación del exceso enantiomérico (% ee) del producto ((R)-20) se llevó por análisis de HPLC quiral. 
Un método de HPLC quiral fue desarrollado utilizando una columna Chiralcel ®OD-H (4,6 x 250 mm, 5µM), adquirida 
de Chiral Technologies, Inc., llena de un gel de sílice recubierto con celulosa tris(3,5-dimetilfenilo 
carbamato)(Chiralcel® OD). Los dos enantiómeros, (R)-20 o (S)-20, están separados con una resolución superior a 60 
3,0 mediante el uso de una fase móvil hecha de 10% de etanol y 90% de hexanos a temperatura ambiente con un 
caudal de 1 ml/min. La longitud de onda de detección UV es de 220 nm. Los tiempos de retención para (S)-(S)-
enantiómero-20) y enantiómero (R)((R)-20) son 10,3 minutos (el primer pico) y 13,1 minutos (el segundo pico), 
respectivamente. 
 65 
[0339] Para (R)-20: pureza aquiral (99,0% de área por HPLC detectó a 220 nm); pureza quiral (94,4% de área por 
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HPLC quiral; 88,8% ee); 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 8,83 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,77 (d, 1H, J 
= 3,7 Hz), 7,09 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 5,63 (s, 2H), 4,53 (td, 1H, J = 19,4, 4,0 Hz), 3,51 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 3,23 (dq, 2H, 
J = 9,3, 4,3 Hz), 2,41 (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,66-1,13 (m, 7H), 0,81 (t, 2H, J = 8,2 Hz), 0,124 (s, 9H); C23H32N6OSi 
(MW, 436,63), LCMS (EI) m/e 437 (M++ H) y 459 (M++ Na). 
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[0340] (3R)-3-(4-Bromo-1H-pirazol-1-ilo)-3-ciclopentilpropanal ((R)-40). Una solución de (2E)-3-maldehído 35 
ciclopentilacrilal-(28, 654 mg, 5,0 mmol, 5,0 equiv), (2R)-2-(bis[3,5-bis(trifluorometilo)fenilo][terc-
butilo(dimetilo)sililo]oximetilo)pirrolidina ((R)-35, 64 mg, 0,10 mmol, 0,10 equiv) y 4-nitrobenzoico (17 mg, 0,10 mmol, 
0,10 equiv) en tolueno anhidro (4,0 ml, 38 mmol) se agitó a ta durante 10 min, después se enfrió a 0°C antes de 4-
bromo-1H-pirazol (39, 148 mg, 1,0 mmol) se añadió. La mezcla de reacción resultante se agitó a 0°C durante 22 h. 
Cuando LCMS mostró que la reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se concentró a presión 40 
reducida. El residuo se purificó directamente mediante CombiFlash (SiO2) con 0-30% elución de gradiente de 
EtOAc/hexano para dar (3R)-3-(4-bromo-1H-pirazol-1-ilo)-3-ciclopentilpropanal ((R)-40, 230,5 mg, 271,2 mg teóricos, 
85% de rendimiento) como un aceite viscoso de color amarillo pálido. Para (R)-40: C11H15BrN2O (MW, 271,15), 
LCMS (EI) m/e 271/273 (M++ H). 
 45 
[0341] (3R)-3-(4-Bromo-1H-pirazol-1-ilo)-3-ciclopentilpropanenitrilo ((R)-41). A una solución agitada de (3R)-3-
(4-bromo-1H-pirazol-1-ilo)-3-ciclopentilpropanal ((R)-40, 230,5 mg, 0,85 mmol) en tetrahidrofurano (THF, 2,4 ml, 29 
mmol) a temperatura ambiente se le añadió una solución de 14,3 M de hidróxido de amonio (NH4OH) en agua (2,4 
ml), seguido de yodo (I2, 237 mg, 0,935 mmol, 1,1 equiv). La mezcla de reacción resultante se agitó a temperatura 
ambiente durante 30 min. Cuando LCMS mostró que la reacción era completa, la mezcla de reacción se inactivó con 50 
solución de Na2S2O3 acuoso al 10% (15 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). Las capas orgánicas combinadas se 
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio (MgSO4), se filtraron, y se concentraron a presión 
reducida. El residuo se purificó por Combiflash (SiO2) con 0-30% elución de gradiente de EtOAc/hexano para dar 
(3R)-3-(4-bromo-1H-pirazol-1-ilo)propanonitrilo-3-ciclopentilo ((R)-41, 180,7 mg, 227,9 mg teóricos, 79,3% de 
rendimiento) como un aceite viscoso incoloro. 55 
 
[0342] La determinación del exceso enantiomérico (% ee) del producto ((R)-41) se llevó por análisis de HPLC quiral. 
Un método de HPLC quiral fue desarrollado utilizando una columna Chiralcel ®OD-H (4,6 x 250 mm, 5µM), adquirida 
de Chiral Technologies, Inc., llena de un gel de sílice recubierto con celulosa tris(3,5-dimetilfenilo 
carbamato)(Chiralcel® OD). Los dos enantiómeros, (R)-41 o (S)-41, son separados con una resolución superior a 60 
3,0 mediante el uso de una fase móvil hecha de 15% de etanol y 85% de hexanos a temperatura ambiente con un 
caudal de 1 ml/min. La longitud de onda de detección UV es de 220 nm. Los tiempos de retención para (S)-
enantiómero((S)-41) y enantiómero (R)((R)-41) son 12,8 minutos (el primer pico) y 16,7 minutos (el segundo pico), 
respectivamente. 
 65 
[0343] Para (R)-41: pureza aquiral (99,0% de área por HPLC detectada a 220 nm); pureza quiral (91,7% de área por 
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HPLC quiral; 83,4% ee); 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) δ PPM 7,52 (s, 2H), 4,10 (m, 1H), 3,02 (dd, 1H, J = 17,0, 8,6 
Hz), 2,86 (dd, 1H, J = 17,0, 3,9 Hz), 2,47 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,72-1,46 (m, 5H), 1,23 (m, 1H), 1,13 (m, 1H); 
C11H14BrN3 (MW, 268,15), LCMS (EI) m/e 268/270 (M++ H). 
 
[0344] (3R)-3-ciclopentilo-3-[4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol-1-ilo]propanonitrilo 5 
((R)-42). Una mezcla desgasificada de (3R)-3-(4-bromo-1H-pirazol-1-ilo)-3-ciclopentilpropanenitrilo ((R)-41, 363 mg, 
1,35 mmol), 4,4,5,5,4’,4',5',5'-O-Ctametil-[2,2']bis[1,3,2]dioxaborolanilo] (366 mg, 1,43 mmol, 1,06 equiv), 
tetraquis(trifenil fosfina)paladio (0)(Pd(PPH3)4, 47 mg, 0,041 mmol, 0,03 equiv) y acetato de potasio (KOAc, 402 mg, 
4,06 mmol,3,0 equiv) en 1,4-dioxano anhidro (4,0 ml, 51 mmol) se calentó a 120°C a través de microondas durante 1 
h. Cuando LCMS mostró que la reacción era completa, la mezcla de reacción, que contiene el producto deseado 10 
bruto, (3R)-3-ciclopentilo-3-[4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol-1-ilo]propanonitrilo ((R)-42), se 
utilizó directamente para la reacción de Suzuki sin ninguna elaboración adicional. Para (R)-42 crudo: C17H26BN3O2 
(MW, 315,22), LCMS (EI) m/e 316 (M++ H). 
 
[0345] (3R)-ciclopentilo-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)pirazol-1-ilo]propionitrilo ((R)-13, base libre). 15 
Método C. A una solución agitada del crudo (3R)-3-ciclopentilo-3-[4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-1H-
pirazol-1-ilo]propanonitrilo ((R)-42, 427 mg, 1,35 mmol) en 1,4-dioxano (4,0 ml, 51 mmol), una mezcla de reacción 
generada como se describió anteriormente, se añadió 4-cloropirrolo[2,3-d]pirimidina (1, 0,160 g, 1,04 mmol, 0,77 
equiv), tetraquis(trifenilo fosfina)paladio (0)((Pd(PPH3)4, 36 mg, 0,031 mmol, 0,03 equiv) y una solución de carbonato 
de potasio (K2CO3, 432 mg, 3,13 mmol,3,0 equiv) en agua (2,0 ml, 110 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de 20 
reacción resultante se desgasificó tres veces y se volvió a llenar con nitrógeno cada vez antes de ser calentada a 
100°C durante 21 h. cuando LCMS mostró que la reacción era completa, la mezcla de reacción se inactivó con 
NaHCO3 acuoso saturado (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron 
con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio (MgSO4), se filtraron y se concentró a presión reducida. El 
residuo se purificó por Combiflash (SiO2) eluyendo con 0-elución en gradiente de EtOAc/hexano 100%, seguido de 25 
0-5% de MeOH/EtOAc para dar (3R)-ciclopentilo-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)pirazol-1-ilo]propionitrilo ((R)-
13, base libre, 204,3 mg, 318,6 mg teóricos, rendimiento del 64% para 2 etapas) en forma de un aceite incoloro, que 
se solidificó al reposar a habitación temperatura en vacío. Para (R)-13 (base libre): 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ 
PPM 12,1 (bs, 1H), 8,80 (d, 1H, J = 0,42 Hz), 8,67 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,59 (dd, 1H, J = 2,34, 3,51 Hz), 6,98 (dd, 
1H, J = 1,40, 3,44 Hz), 4,53 (td, 1H, J = 19,5, 4,63 Hz), 3,26 (dd, 1H, J = 9,77, 17,2 Hz), 3,18 (dd, 1H, J = 4,32, 17,3 30 
Hz), 2,40 (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,65 a 1,13 (m, 7H); C17H18N6 (MW, 306.37) LCMS (EI) m/e 307 (M++ H). 
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[0346] 4-cloro-7-(2-trimetilsilanilotoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (3a). A un matraz equipado con una 
entrada de nitrógeno, embudo de adición, un termopozo, y un agitador mecánico se añadió 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-65 
d]pirimidina (1, 600 g, 3,91 mol) y dimetilacetimida (9,6 L). La mezcla se enfrió a -5°C en un hidruro de baño de 

 

ES 2 641 761 T3

 



 92

hielo/salmuera y sodio (NaH, 60% en peso, 174 g, 4,35 mol, 1,1 equiv) se añadió en porciones como un sólido. La 
mezcla fue a una solución de color oscuro durante 15 minutos y se añadió lentamente mediante un embudo de 
adición a una velocidad que la temperatura no excediera de 5°C cloruro de trimetilsililetoximetilo (2, 763 ml, 4,31 
mol, 1,1 equiv). La reacción se agitó durante 30 minutos, se determinó que era completa por TLC y HPLC, y agua (1 
L) se añadió lentamente para templar la reacción. Después, la mezcla se diluyó con agua (12 l) y MTBE (8 L). Las 5 
capas se separaron y la acuosa se volvió a extraer con MTBE (8 L). Las capas orgánicas combinadas se lavaron 
con agua (2 x 4 L) y salmuera (4 L), se secaron sobre sulfato de sodio (NaSO4) y se eliminaron los disolventes a 
presión reducida. El residuo se disolvió en heptano (2 L), se filtró y se cargó en una columna de gel de sílice (3,5 kg) 
eluyendo con heptano (~6 L), 95% de heptano/acetato de etilo (~12 L), 90% de heptano/acetato de etilo (10 L), y 
finalmente 80% de heptano/acetato de etilo (10 L). Las fracciones puras se combinaron y se concentraron bajo 10 
presión reducida para dar 4-cloro-7-(2-trimetilsilanilotoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (3a, 987 g, 1109,8 g 
teóricos, 88,9% de rendimiento) como un aceite amarillo pálido que solidificó parcialmente a un sólido oleoso en 
reposo a temperatura ambiente. Para 3a: 1H RMN (DMSO-d6, 300 MHz) δ PPM 8,67 (s, 1H), 7,87 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 
6,71 (d, 1H, J = 3,6 Hz), 5,63 (s, 2H), 3,50 (t, 2H, J = 7,9 Hz), 0,80 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 1,24 (s, 9H); 13C RMN (DMSO-
d6, 100 MHz) δ PPM 151,3, 150,8, 150,7, 131,5, 116,9, 99,3, 72,9, 65,8, 17,1 ,-1,48; C12H18ClN3OSi (MW 283,83), 15 
LCMS (EI) m/e 284/286 (M++ H). 
 
[0347] 4-cloro-7-(dietoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (3b). A un matraz de fondo redondo de 1 litro equipado 
con una entrada de barra de agitación, un condensador y nitrógeno, se cargó 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1, 
31,0 g, 0,202 mol) y ortoformiato de trietilo (330 ml, 2,00 mol, 10,0 equiv). La mezcla de reacción se calentó a reflujo 20 
para generar una solución clara. La reacción se comprobó después de 63 horas por HPLC. Cuando la reacción se 
consideró completa, la mezcla de reacción se concentró a presión reducida. El residuo se purificó por cromatografía 
en columna ultrarrápida en gel de sílice eluido con un 20% a 25% de gradiente de acetato de etilo/hexano (v/v) 
(condiciones de TLC: 30% de acetato de etilo/hexano) para proporcionar 4-cloro-7-(dietoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina (3b, 48,56 g, 51,65 g teóricos, 94% de rendimiento) como un aceite de color amarillo claro. Para 3b: 1H 25 
RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 8,68 (s, 1H), 7,79 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 6,75 (s, 1H), 6,72 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 3,68 
(dd, 2H, J = 9,4, 7,2 Hz), 3,54 (dd, 2H, J = 9,4, 7,2 Hz), 1,11 (t, 6H, J = 7,2 Hz); C11H14ClN3O2 (MW, 255,70), LCMS 
(EI) m/e 182/184 (M+H+ para producto correspondiente de 7-formilación de 1) y 154/156 (M+H+ para 1). 
 
[0348] terc-Butilo-4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-carboxilato (3c). A un matraz de fondo redondo de 250 30 
ml equipado con una entrada de barra de agitación y nitrógeno, se cargó 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1, 5,00 
g, 0,0326 mol), 1,4-dioxano (40 ml, 0,500 mol), 1, 8-diazabiciclo [5.4.0]undec-7-eno (DBU, 24,3 ml, 0,163 mol, 5,0 
equiv) y 4-(N,N-dimetilo)aminopiridina (DMAP, 0,80 g, 0,0065 mol, 0,2 equiv). A esta solución se añadió di-terc-butilo 
(BOC2O, 21,2 g, 0,0976 mol, 3,0 equv) en una porción a temperatura ambiente. La solución de reacción resultante 
se convierte en amarillo/naranja en el color de la evolución de dióxido de carbono. La reacción se controló por TLC 35 
(80% de hexano/acetato de etilo) y se completó después de agitarse a temperatura ambiente durante 
aproximadamente 24 horas. La mezcla de reacción se diluyó con solución acuosa al 20% de salmuera (40 ml) y 
acetato de etilo (40 ml). Las dos capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (40 ml). Los 
extractos orgánicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, y se concentraron 
bajo presión reducida para producir el producto en bruto, producto deseado (3c) como un aceite de color rojo a 40 
naranja. Cromatografía de columna de purificación flash (SiO2, 0 a 15% acetato de etilo/hexano elución de gradiente) 
proporcionó terc-butílico del ácido 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-carboxilato puro (3c, 6,28 g, 8,27 g teórico, 
75,9% de rendimiento) como sólidos de color blanquecino. Para 3c: 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 8,79 (s, 
1H), 7,94 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 6,80 (d, 1H, J = 4,2 Hz), 1,60 (s, 9H); C11H12ClN3O2 (MW, 253,68), LCMS (EI) m/e 
276/278 (M++ Na). 45 
 
[0349] 4-cloro-7-(triisopropilsililo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (3d). A un matraz de fondo redondo de horno seco 
de 250 ml de tres bocas equipado con una barra de agitación, condensador, tabiques, entrada de nitrógeno y 
termopar se cargó hidruro de sodio (NaH, 60% en peso, 1,56 g, 0,0391 mol, 1,2 equiv) y tetrahidrofurano anhidro 
(THF, 26 ml, 0,320 mol). La mezcla se enfrió a 0-5°C. A un matraz de fondo redondo de horno secado de 100 ml se 50 
cargó 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1, 5,00 g, 0,0326 mol) y tetrahidrofurano anhidro (42 ml, 0,520 mol), y la 
suspensión resultante a continuación, se añadió en porciones a través de cánula de orificio grande de más de 15 
minutos a la suspensión de hidruro de sodio (NaH) en THF. La temperatura de reacción se elevó a 6,8°C después 
de la adición del sustrato. La mezcla de reacción se agitó a 0-5°C durante 40 minutos antes de cargarse cloruro de 
triisopropilsililo puro (6,6 g, 7,24 ml, 0,0342 mol, 1,05 equiv) mediante una jeringa durante 5 minutos. El baño de 55 
refrigeración se retiró y la mezcla de reacción se calentó a reflujo durante 4 horas. La reacción se controló por TLC 
(80% de hexano/acetato de etilo). Cuando la reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se enfrió a 
temperatura ambiente y se diluía con acetato de etilo (100 ml) y salmuera acuosa al 20% (50 ml). Las dos capas se 
separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 ml). Las fracciones orgánicas combinadas se 
lavaron con solución de bicarbonato de sodio 1 M (NaHCO3) acuoso (100 ml) y salmuera acuosa al 20% (100 ml), se 60 
secaron sobre sulfato de magnesio (MgSO4), se filtraron y se concentraron a presión reducida. El residuo se purificó 
por cromatografía ultrarrápida (SiO2, 10% de acetato de acetato/hexano elución de gradiente) para dar 4-cloro-7-
(triisopropilsililo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (3d, 10,0 g, 10,10 g teórico, 99%) como un aceite de color ámbar. Para 
3d: 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 8,61 (s, 1H), 7,67 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 6,76 (d, 1H, J = 3,5 Hz), 1,86 (m, 
3H), 1,02 (d, 18 H, J = 7,5 Hz); C15H24ClN3Si (MW, 309,91), LCMS (EI) m/e 310/312 (M++ H). 65 
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[0350] 7-[(Benciloxi)metilo]-4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (3e). Para un matraz de fondo redondo de horno 
secado de 250 ml de tres bocas equipado con una entrada de barra de agitación, un termopar, septos y nitrógeno, 
se cargó hidruro de sodio (NaH, 60% en peso, 1,56 g, 0,0391 mol, 1,2 equiv) y tetrahidrofurano anhidro (THF, 25,0 
ml, 0,308 mol) y la mezcla resultante se enfrió a 0-5°C. Para un horno de 100 ml se secó matraz de fondo redondo 
se cargó 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1, 5,00 g, 0,0326 mol) y tetrahidrofurano anhidro (50 ml, 0,616 mol), y la 5 
suspensión resultante se añadió en porciones a través de la cánula de orificio grande durante más de 20 minutos a 
la suspensión de hidruro de sodio (NaH) en THF. El baño de refrigeración se retiró después de ser completa la 
adición y la mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora. La suspensión se vuelve color 
verde después de que se calienta a 16,5°C. La mezcla se enfrió a 0-5°C antes de cargarse éter de clorometilo 
ordenado de bencilo (5,28 ml, 0,0342 mol, 1,05 equiv) durante 13 minutos mediante una jeringa. El baño frío se 10 
retiró y la mezcla de reacción se calentó a temperatura ambiente gradualmente y se agitó a temperatura ambiente 
durante 20 h. La mezcla de reacción se inactivó con salmuera acuosa al 20% (50 ml) y se diluyó con acetato de etilo 
(100 ml) cuando la reacción se consideró completa. Las dos capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con 
acetato de etilo (50 ml). Las fracciones orgánicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y 
se concentran bajo presión reducida. El residuo se purificó a continuación por cromatografía flash (SiO2, 10% a 15% 15 
acetato de etilo/hexano elución de gradiente) para dar 7-[(benciloxi)metilo]-4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (3e, 
6,31 g, 8,92 g teóricos, 70,7%) como un aceite verde. Para 3e: 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 8,69 (s, 1H), 
7,90 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 7,26 (m 5H), 6,71 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 5,75 (s 2H), 4,51 (s, 2H); C14H12ClN3O (MW, 273,72), 
LCMS (EI) m/e 274/276 (M++ H). 
 20 
[0351] (4-Cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)pivalato de metilo (3f). Para un matraz de fondo redondo de 
horno de secado de 2 L de 4 bocas equipado con agitación superior, tabiques, termopar, 500 ml de entrada de 
embudo de adición y de nitrógeno se cargó hidruro de sodio (NaH, 60% en peso, 29,7 g, 0,742 mol, 1,34 equiv) y 
anhidro tetrahidrofurano (THF, 400 ml, 5,0 mol) y la mezcla resultante se enfrió a 0-3°C. Para un matraz de fondo 
redondo de horno de secado de 1 L se cargó 4-cloro-7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidina (1, 85,0 g, 0,553 mol) y 25 
tetrahidrofurano (600 ml, 7,0 mol), resultando en una suspensión. Esta suspensión resultante se añadió en porciones 
a la suspensión de hidruro sódico en THF a través de cánula de orificio grande más de 27 minutos con un 0-5ºC. La 
solución resultante era heterogénea y de color verde. Después de la adición, el baño frío se retiró y la mezcla se 
calentó gradualmente a temperatura ambiente y se dejó agitar a temperatura ambiente durante 1 hora antes de 
enfriarse a 0-5°C. Pivalato de clorometilo (cloruro de pivaloiloximetilo, POM-Cl, 103 ml, 0,692 mol, 1,25 equiv) se 30 
añadió en porciones a la mezcla de reacción durante 25 minutos mediante una jeringa con agitación a 0-5°C. La 
adición de pivalato de clorometilo (POM-Cl) era ligeramente exotérmica y la temperatura de reacción llegó hasta 
14°C. Después de la adición de pivalato de clorometilo (POM-Cl), el baño de refrigeración se retiró y la mezcla de 
reacción se dejó volver a la temperatura ambiente y se agitó a temperatura ambiente durante toda la noche. Cuando 
la reacción se consideró completa después de aproximadamente 16 horas, la reacción se inactivó con salmuera 35 
acuosa al 20% (250 ml) y acetato de etilo (250 ml) produciendo una suspensión. Se añadió una cantidad adicional 
de agua (250 ml) hasta que la mezcla se convierte en una solución homogénea. Las dos capas se separaron y la 
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (250 ml). Las fracciones orgánicas combinadas se secaron sobre sulfato 
de magnesio (MgSO4), se filtraron, y se concentraron a presión reducida. El residuo se purificó por cromatografía en 
columna flash (SiO2, 10% a 15% acetato de etilo/hexano elución de gradiente) para proporcionar el producto 40 
deseado como amarillo, sólidos cristalinos (155 g). Los sólidos combinados se trataron con hexanos (750 ml) y la 
suspensión resultante se calentó a 55°C para producir una solución homogénea. Después, la solución resultante se 
enfrió gradualmente a temperatura ambiente y se agitó a temperatura ambiente durante toda la noche antes de ser 
enfriada a 0-5°C durante 2 h. Los sólidos se recogieron por filtración, se lavaron con hexanos pre-enfriados (2 x 30 
ml), se secaron en vacío para proporcionar 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)pivalato de metilo (3f, 134,9 g, 45 
148,0 g teóricos, 91% de rendimiento) como sólidos blancos. Para 3f: 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 8,71 (s, 
1H), 7,83 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 6,73 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 6,23 (s 2H), 1,06 (s, 9H); 13C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) δ 
PPM 176,9, 151,2, 151,1, 151,0, 131,6, 117,1, 99,9, 66,9, 38,3, 26,5; C12H14ClN3O2 (MW, 267,71), LCMS (EI) m/e 
268/270 (M++ H). 
 50 
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[0352] 3-Ciclopentilacrilonitrilo (8). Una solución de cianometilfosfonato de dietilo (7, 742,5 g, 4,2 mol, 1,1 equiv) 65 
en THF seco (5,75 L) se agitó bajo nitrógeno en un baño de hielo-agua-metanol y una solución de 1 M de potasio 
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terc-butóxido de potasio en THF (4 L, 4,0 mol, 1,05 equiv) se añadió a una velocidad tal como para mantener la 
temperatura por debajo de 0°C. Después de la adición de potasio 1 M de terc-butóxido de potasio en THF fue 
completa, se continuó la agitación en el baño frío durante 1H y una solución de ciclopentanocarbaldehído (6, 374 g, 
3,81 mol) en THF seco (290 ml) se añadió a tal velocidad que se mantiene la temperatura por debajo de 0°C. El 
baño frío se retiró y la mezcla de reacción se calentó gradualmente a temperatura ambiente y se agitó a temperatura 5 
ambiente durante toda la noche. Cuando la reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se repartió entre 
éter metilo terc-butílico (MTBE, 14 L), agua (10 L) y salmuera (6 L). Las dos capas se separaron, y la fase orgánica 
combinada se lavó con salmuera (6 L). La fase acuosa se extrajo con MTBE (10 L) y se lavó con salmuera (6 L). Los 
extractos orgánicos combinados se concentraron a presión reducida y el residuo se destiló (65-78ºC/6 torr) para 
proporcionar 3-ciclopentilacrilonitrilo (8, 437,8 g, 461,7 g teóricos, 94,8% de rendimiento) como un aceite incoloro, 10 
que se mostró ser una mezcla de E- y Z-isómero. Para 8: 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz, para Z-isómero) δ PPM 6,58 
(t, 1H, J = 10,6 Hz), 5,55 (dd, 1H, J = 10,8, 0,59 Hz), 2,85 (m, 1H), 1,90-1,46 (m, 6H), 1,34 (m, 2H) y (para isómero 
E) δ PPM 6,83 (q, 1H, J = 8,3 Hz), 5,66 (dd, 1H, J = 16,5, 1,4 Hz), 2,60 (m, 1H), 1,90-1,46 (m, 6H), 1,34 (m, 2H); 13C 
RMN (DMSO-d6, 100 MHz, para Z-isómero) δ PPM 159,8, 116,6, 97,7, 42,3, 32,3, 25,1 y (para E-isómero) δ PPM 
160,4, 118,1, 97,9, 43,2, 31,5, 24,8; C8H11N (MW, 121,18), GCMS (EI) m/e 120 (M +-H). 15 
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[0353] 4-(1H-Pirazol-4-ilo)-7-(2-trimetilsilanilotoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (5). Método A. A un matraz 
equipado con un condensador de reflujo, una entrada de nitrógeno, agitador mecánico, y un tubo protector se añadió 60 
4-cloro-7-(2-trimetilsilanilotoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (3a, 817 g, 2,88 mol) y dioxano (8 L). Se añadió a 
esta solución 4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol (4, 728 g, 3,75 mol, 1,30 equiv) seguido de 
una solución de carbonato de potasio (K2CO3, 1,196 g, 8,67 mol, 3,0 equiv) en agua (4 L). La solución se desgasificó 
haciendo pasar una corriente de nitrógeno a través de la solución durante 15 minutos antes de ser tratada con 
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)(167 g, 0,145 mol, 0,05 equiv) y la mezcla de reacción resultante se calentó a 65 
reflujo (aproximadamente 90°C) durante 2 horas. Cuando la reacción se consideró completa por TLC (1: 1 
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heptano/acetato de etilo) y LCMS, la mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente, se diluyó con acetato de 
etilo (24 L) y agua (4 L). Las dos capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (4 L). Las 
capas orgánicas combinadas se lavaron con agua (2 x 2 L), salmuera (2 L), se secaron sobre sulfato de sodio 
(Na2SO4), y se concentraron a presión reducida. El residuo se suspendió en tolueno (4 L) y el disolvente se eliminó a 
presión reducida. El residuo se trituró finalmente con éter metilo terc-butílico (MTBE, 3 L) y los sólidos se recogieron 5 
por filtración y se lavaron con MTBE (1 L) para proporcionar 4-(1H-pirazol-4-ilo)-7-(2-trimetilsilanilo-etoximetilo)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina (5, 581,4 g, 908,5 g teóricos, 64% de rendimiento) como sólidoss cristalinos blancos. Para 5: 
1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 13,41 (bs, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,67 (bs, 1H), 8,35 (bs, 1H), 7,72 (d, 1H, J = 3,7 
Hz), 7,10 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 5,61 (s, 2H), 3,51 (t, 2H, J = 8,2 Hz), 0,81 (t, 2H, J = 8,2 Hz), 0,13 (s, 9H); C15H21N5OSi 
(MW, 315,45), LCMS (EI) m/e 316 (M++ H). 10 
 
[0354] Ácido 3-ciclopentilo-3-{4-[7-(2-trimetilsilanilotoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo]pirazol-1-
ilo}propionitrilo (9, compuesto SEM-protegido racémico). Método A. 3-ciclopentilacrilonitrilo (8, 273,5 g, 2,257 
mol, 1,20 equiv) se añadió y DBU (28 ml, 0,187 mol, 0,10 equiv) a una suspensión de 4-(1H-pirazol-4-ilo)-7-(2-
trimetilsilanilotoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (5, 591,8 g, 1,876 mol) en acetonitrilo (4,7 L) a temperatura 15 
ambiente. La mezcla de reacción resultante se calentó a 50-60°C durante 17 horas (una solución transparente 
desarrollada a mitad de camino a través del calentamiento) y después a 70-80°C durante 8 horas. Cuando el análisis 
LCMS mostró que la reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente. 
Después, la solución enfriada se concentró a presión reducida para dar el producto bruto (9) como un aceite espeso 
de color ámbar. El producto bruto se disolvió en diclorometano (DCM) y se absorbió sobre gel de sílice entonces se 20 
cargó en seco en una columna de sílice (3 kg) empaquetada en EtOAc 33%/heptanos. La columna se eluyó con 
EtOAc al 33%/heptanos (21 L), EtOAc al 50%/heptanos (28 L), 60% de EtOAc/heptanos (12 l) y EtOAc al 
75%/heptanos (8 L). Las fracciones que contienen el producto deseado (9) se combinaron y se concentraron a 
presión reducida para generar un aceite amarillo, que se transfirió a un matraz de 3 L con EtOAc. El disolvente se 
eliminó a presión reducida y el EtOAc residual por co-evaporación con heptanos. El residuo se secó adicionalmente 25 
a alto vacío durante una noche, proporcionando 33-ciclopentilo-3-{4-[7-(2-trimetilsilanilotoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-4-ilo]pirazol-1-ilo}propionitrilo racémico (9, compuesto protegido con SEM racémico, 800 g, 819,1 g 
teóricos, 97,7% de rendimiento) como un aceite amarillo muy viscoso. Para 9: 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 
8,83 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,77 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 7,09 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 5,63 (s, 2H), 4,53 (td, 1H, J 
= 19,4, 4,0 Hz), 3,51 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 3,23 (dq, 2H, J = 9,3, 4,3 Hz), 2,41 (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,66-1,13 (m, 7H), 30 
0,81 (t, 2H, J = 8,2 Hz), 0,124 (s, 9H); C23H32N6OSi (MW, 436,63), LCMS (EI) m/e 437 (M++ H) y 459 (M++ Na). 
 
[0355] (3R)-ciclopentilo-3-{4-[7-(2-trimetilsilanilotoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo]pirazol-1-
ilo}propionitrilo ((R)-10) y (3S)-ciclopentilo-3-{4-[7-(2-trimetilsilanilotoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-
ilo]pirazol-1-ilo}propionitrilo ((S)-10) Una suspensión de 1,5 Kg de 20 micrones de fase estacionaria quiral 35 
Chiralcel® OD (CSP) hecha por Daicel en 3,0 L de isopropanol (IPA) se empaquetó en una columna de compresión 
axial dinámica PROCROM LC110-1 (11 cm ID x 25 cm L; columna Void Vol.: aproximada 1,5 L) bajo 150 bar de 
presión de compresión. A continuación, la columna de relleno se ha instalado en una unidad de Novasep Hipersep 
HPLC. La columna y la unidad Hipersep se lavaron con metanol (17 L), seguido de la fase móvil hecha de una 
mezcla de isopropanol y hexano (2: 8 en volumen, 17 L). La solución de alimentación se preparó a continuación, por 40 
disolución de 3-ciclopentilo-3-{4-[7-(2-trimetilsilaniletoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo]pirazol-1-
ilo}propionitrilo (9, compuesto protegido con SEM racémica, 2,795 g, 6,4 mol) en la fase móvil a una concentración 
de 80 g/L. A continuación, la solución de alimentación se inyecta secuencialmente en la columna preparativa quiral 
para la separación. Cada inyección era de 120 ml en volumen. La columna quiral se eluyó con la fase móvil a una 
velocidad de flujo de 570 ml/min a temperatura ambiente. La elución de la columna se controló mediante UV a una 45 
longitud de onda de 330 nm. En estas condiciones una separación de línea de base de los dos enantiómeros se 
logró. Los tiempos de retención fueron 16,4 minutos (pico 1, el (S)-enantiómero no deseado (S)-10) y 21,0 minutos 
(pico 2, el enantiómero deseado (R)(R)-10), respectivamente. El tiempo de ciclo para cada inyección fue de 11 
minutos y se realizaron un total de 317 inyecciones para este proceso de separación. Las fracciones para el pico 1 
(el (S)-enantiómero no deseado, (S)-10) y el pico 2 (el (R)-enantiómero deseado, (R)-10) se recogieron por separado 50 
de cada inyección., las fracciones recogidas recogidos se concentraron continuamente en el evaporador 
ROTOTHERM de 1 pies cuadrado y 2 pies cuadrados, respectivamente, a 40°C bajo presión reducida (40-120 bar). 
El residuo de cada evaporador se secó adicionalmente a alto vacío hasta peso constante para dar (3R)-ciclopentilo-
3-{4-[7-(2-trimetilsilanilotoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo]pirazol-1-ilo}propionitrilo ((R)-10, 1307 g, 1397,5 g 
teóricos, 93,5%) desde el pico 2 como un aceite de color amarillo claro y (3S)-ciclopentilo-3-{4-[7-(2-55 
trimetilsilaniletoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo]pirazol-1-ilo}propionitrilo ((S)-10, 1418 g, 1397,5 g teórico, 
101,5%) a partir del pico 1 como un aceite de color amarillo. 
 
[0356] Un método de HPLC quiral fue desarrollado para la evaluación de la pureza quiral de los dos enantiómeros 
de compuesto protegido por SEM ((R)-10 y (S)-10) usando una columna Chiralcel ®OD-H (4,6 x 250 mm, 5 µM), 60 
adquirida de Chiral Technologies, Inc., llena de gel de sílice recubierto con celulosa tris(carbamato de 3,5-
dimetilfenilo)(Chiralcel® OD). Los dos enantiómeros del compuesto protegido con SEM se separan con una mayor 
resolución que 3,0 mediante el uso de una fase móvil hecha de 10% de etanol y 90% de hexanos a temperatura 
ambiente con un caudal de 1 ml/min. La longitud de onda de detección UV es de 220 nm. Los tiempos de retención 
para (S)-enantiómero ((S)-10) y (R)-enantiómero ((R)-10) son 10,3 minutos y 13,1 minutos, respectivamente. 65 
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[0357] Se analizó la calidad de cada enantiómero separado por HPLC quiral preparativa incluyendo pureza química 
(% de área de HPLC y % en peso), la pureza quiral (% de área de HPLC quiral), y disolventes residuales (IPA y 
hexano) y sus estructuras se confirman por RMN y LC/MS. Para (R)-10: pureza aquiral (99,0% de área por HPLC 
detectado a 220 nm; 100,1% en peso mediante el ensayo de HPLC por ciento en peso); pureza quiral (99,7% de 
área por HPLC quiral; 99,4% ee); disolventes residuales (3,7% en peso para IPA; 0,01% en peso para hexano); 1H 5 
RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 8,83 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,77 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 7,09 (d, 1H, J = 
3,7 Hz), 5,63 (s, 2H), 4,53 (td, 1H, J = 19,4, 4,0 Hz), 3,51 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 3,23 (dq, 2H, J = 9,3, 4,3 Hz), 2,41 (m, 
1H), 1,79 (m, 1H), 1,66-1,13 (m, 7H), 0,81 (t, 2H, J = 8,2 Hz), 0,124 (s, 9H); C23H32N6OSi (MW, 436,63), LCMS (EI) 
m/e 437 (M++ H) y 459 (M++ Na). Para (S)-10: pureza aquiral (99,3% de área por HPLC detectado a 220 nm; 99,9% 
en peso por el ensayo de HPLC por ciento en peso); pureza quiral (99,7% de área por HPLC quiral; 99,4% ee); 10 
disolventes residuales (4,0% en peso para IPA; 0,01% en peso para hexano); 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 
8,83 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,77 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 7,09 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 5,63 (s, 2H), 4,53 (td, 1H, J 
= 19,4, 4,0 Hz), 3,51 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 3,23 (dq, 2H, J = 9,3, 4,3 Hz), 2,41 (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,66-1,13 (m, 7H), 
0,81 (t, 2H, J = 8,2 Hz), 0,124 (s, 9H); C23H32N6OSi (MW, 436,63), LCMS (EI) m/e 437 (M++ H) y 459 (M++ Na). 
 15 
(3R)-ciclopentilo-3-{4-[7-(2-trimetilsilanilotoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo]pirazol-1-
ilo}propionitrilo ((R)- 10) y (3S)-ciclopentilo-3-{4-[7-(2-trimetilsilanilotoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-
ilo]pirazol-1-ilo}propionitrilo ((S)-10). 
 
[0358] La mezcla racémica se procesa en una unidad de SMB equipada con 8 columnas. La separación se realizó 20 
en varias escalas utilizando diversas condiciones que se presentan en los ejemplos siguientes. La pureza de cada 
enantiómero se controló mediante un método de HPLC quiral usando la misma fase móvil y la misma fase 
estacionaria utilizada para la separación para permitir la determinación rápida de la pureza. En cada caso ambos 
enantiómeros se recuperaron como soluciones concentradas de evaporación bajo vacío, ya sea usando un 
evaporador rotatorio o evaporadores de película descendente. En los ejemplos 1 a 3 el enantiómero deseado se 25 
recupera como el refinado. en el Ejemplo 4 el enantiómero deseado se recupera como el extracto. La pureza quiral y 
rendimiento reportado son los datos medidos después de que la unidad de SMB ha sido operada durante al menos 
10 a 15 ciclos para asegurar las operaciones de estado estacionario. Varias condiciones de operación fueron 
probadas para asegurar una alta pureza y alto rendimiento de producto. en los ejemplos 1 a 3, la separación usando 
la misma fase estacionaria y la fase móvil se prueba en varias unidades de SMB con varios diámetros de columna. 30 
En el Ejemplo 4 el SMB se hace funcionar a dos presiones de funcionamiento diferentes. En el Ejemplo 4, la 
configuración de la columna se cambió de la clásica <2>/<2>/<2>/<2> a <2>/<2>/<3>/<1> para aumentar la pureza 
del refinado y aumentar el rendimiento mediante el aumento de la longitud de la zona SMB III.. 
 
Ejemplo 1: Escala de 50 g  35 
 
[0359] 
 

Columna:    Chiralcel® OD 
Fase móvil    alcohol isopropílico y n-heptano 20/80 (v/v) 40 
Longitud de columna  10 cm 
Columna ID   10 mm 
Nº de columnas   8 
Concentración de alimento 80 g/l 
Temperatura:    25°C. 45 

 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
Ejemplo 2: Escala 25 kg  
 
[0360] 65 
 

Parámetros Ejemplo 1 
Configuración de columna <2>/<2>/<2>/<2> 
Velocidad de flujo de reciclaje (ml/min) 18 
Velocidad de flujo del extracto (ml/min) 7,76 
Caudal de alimentación (ml/min) 0,25 
Velocidad de flujo refinado (ml/min) 1,4 
Tasa de flujo de eluyente (ml/min) 8,91 
Tiempo de cambio (min) 1,52 
  
Pureza de enantiómero deseada 99,15% 
Rendimiento de enantiómero deseado 94,8% 
Productividad (kg enantiómero/d/kg CSP) 0,41 
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Columna:    Chiralcel® OD 
Fase móvil    alcohol isopropílico y n-heptano 20/80 (v/v) 
Longitud de columna  9,5 cm 
Columna ID   49 mm 
Nº de columnas  8 5 
Concentración de alimento 80 g/l 
Temperatura:    25°C. 

 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
Ejemplo 3: Escala 100 kg  
 
[0361] 
 30 

Columna:    Chiralcel® OD 
Fase móvil    alcohol isopropílico y n-heptano 20/80 (v/v) 
Longitud de columna  9,0 cm 
Columna ID   200 mm 
Nº de columnas  8 35 
Concentración de alimento 53,7 g/l 
Temperatura:    25°C. 

 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
) 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
Ejemplo 4: Escala 100 g 
 
[0362] 65 
 

Parámetros Example 2

Configuración de columna <2>/<2>/<2>/<2>
Presión de funcionamiento (bar) 25-28

Velocidad de flujo de reciclaje (ml/min) 498,9

Velocidad de flujo del extracto (ml/min) 176,4
Caudal de alimentación (ml/min) 6,58

Velocidad de flujo refinado (ml/min) 57,8

Tasa de flujo de eluyente (ml/min) 227,6

Tiempo de cambio (min) 1,11

  
Pureza de enantiómero deseada 99,3 %

Rendimiento de enantiómero deseado 85%
Productividad (kg enantiómero/d/kg CSP) 0,43

Parámetros Ejemplo 3 
Configuración de columna <2>/<2>/<2>/<2> 
Presión de funcionamiento 
(bar) 

35 

Velocidad de flujo de reciclaje 
(l/h) 

355,0 

Velocidad de flujo del extracto 
(l/h) 

124,1 

El caudal de alimentación (l/h) 7.0 
Velocidad de flujo de refinado 
(l/h) 

114,0 

Tasa de flujo de eluyente (l/h) 231,1 
Tiempo de cambio (min) 1,80 
  
Enantiómero de pureza 
deseada 

99,8% 

Enantiómero de rendimiento 
deseado 

92% 

Productividad (kg 
enantiómero/d/kg CSP) 

0,31 
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Columna:    (S, S) Whelk-O® 1 
Fase móvil    metilo-terc-butilo éter 
Longitud de columna  10,0 cm 
Columna ID   10 mm 
Nº de columnas  8 5 
Concentración de alimento 90 g/l 

 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
 
 
[0363] (3R)-ciclopentilo-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)pirazol-1-ilo]propionitrilo ((R)-12, base libre). 25 
Método A. A una solución de (3R)-ciclopentilo-3-{4-[7-(2-trimetilsilanilotoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-
ilo]pirazol-1-ilo}propionitrilo ((R)-10, 463 g, 1,06 mol, 98,6% ee) en acetonitrilo (4,5 L) se añadió agua (400 ml) 
seguido inmediatamente por tetrafluoroborato de litio (LiBF4, 987,9 g, 10,5 mol, 10,0 equiv) a temperatura ambiente. 
Se observó que la temperatura de reacción se disminuía desde la temperatura ambiente hasta 12°C después de la 
adición del agua y luego se aumentaba a 33°C durante la adición de tetrafluoroborato de litio (LiBF4). La mezcla de 30 
reacción resultante se calentó a reflujo (aproximadamente 80°C) durante la noche. Una parte alícuota se inactivó en 
acetato de etilo/agua y se comprobó mediante LCMS y TLC (95: 5 acetato de etilo/metanol, v/v). Cuando análisis 
LCMS y TLC mostraron tanto el intermedio de metilo hidroxilo ((R)-11) como el material completamente desprotegido 
((R)-12, base libre) producido pero no material de partida ((R)-10) a la izquierda, la mezcla de reacción se enfrió 
gradualmente a <5°C antes de que una solución acuosa al 20% de hidróxido de amonio (NH4OH, 450 ml) se añadió 35 
gradualmente para ajustar el pH de la mezcla de reacción a 9 (comprobado con tiras de pH). El baño frío se retiró y 
la mezcla de reacción se calentó gradualmente a temperatura ambiente y se agitó a temperatura ambiente durante 
toda la noche. Una parte alícuota se inactivó en acetato de etilo/agua y se comprobó mediante LCMS y TLC (95: 5 
acetato de etilo/metanol, v/v) para confirmar desprotección completa. Cuando LCMS y TLC mostraron que la 
reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se filtró y los sólidos se lavaron con acetonitrilo (1 L). Los 40 
filtrados combinados se concentraron a presión reducida, y el residuo se repartió entre acetato de etilo (6 L) y 
salmuera semisaturada (3 L). Las dos capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 L). Las 
capas orgánicas combinadas se lavaron con bicarbonato de sodio semisaturado (NaHCO3, 3 L) y salmuera (3 l), se 
secaron sobre sulfato de sodio (Na2SO4), y se concentraron a presión reducida para dar el producto bruto como un 
aceite naranja. El material bruto se purificó después por cromatografía en columna flash (SiO2, 40 a 100% acetato de 45 
etilo/heptano elución en gradiente) para dar (3R)-ciclopentilo-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)pirazol-1-
ilo]propionitrilo ((R)-12, base libre, 273 g, 324,9 g teóricos, 84% de rendimiento) como una espuma blanca. Este 
material se comprobó por RMN de 19F para asegurar que tetrafluoroborato de litio (LiBF4) no se mantuvo, y por 
HPLC quiral (Chiralcel® OD-H, 90:10 hexano/etanol) para confirmar la pureza enantiomérica (98,7% ee), y se utilizó 
sin más purificación para preparar la sal de fosfato correspondiente. Para (R)-12 (base libre): 1H RMN (DMSO-d6, 50 
400 MHz) δ PPM 12,1 (bs, 1H), 8,80 (d, 1H, J = 0,42 Hz), 8,67 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,59 (dd, 1H, J = 2,34, 3,51 Hz), 
6,98 (dd, 1H, J = 1,40, 3,44 Hz), 4,53 (td, 1H, J = 19,5, 4,63 Hz), 3,26 (dd, 1H, J = 9,77, 17,2 Hz), 3,18 (dd, 1H, J = 
4,32, 17,3 Hz), 2,40 (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,65 a 1,13 (m, 7H); C17H18N6 (MW, 306,37) LCMS (EI) m/e 307 (M++ H). 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
 

Parámetros Ejemplo 4a Ejemplo 4b 
Configuración de columna <2>/<2>/<2>/<2> <2>/<2>/<3>/<1> 
Presión de funcionamiento (bar) 27 12 
Temperatura 23 22 
Velocidad de flujo de reciclaje (l/h) 22,0 9,0 
Velocidad de flujo del extracto (l/h) 9,6 2,8 
El caudal de alimentación (l/h) 0,5 0,3 
Velocidad de flujo de refinado (l/h) 5,9 3,0 
Tasa de flujo de eluyente (l/h) 15 5,5 
Tiempo de cambio (min) 0,70 1,48 
   
Enantiómero de pureza deseada 99,6% 99,8% 
Enantiómero de rendimiento deseado 90% 98% 
Productividad (kg enantiómero/d/kg CSP) 0,92 0,55 
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[0364] (R)-3-(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo)-3-ciclopentilpropanenitrilo (R)-10. Una 
solución de (R)-3-ciclopentilo-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-
ilo)propanenitrilo-((R)-10, 75,0 g, 0,172 mol, 98,8% ee) en acetonitrilo (600 ml) se enfrió a 0-5°C. A la solución 
enfriada se le añadió trifluoruro de boro de dietilo (54,4 ml, 0,429 mol) durante 10 minutos manteniendo la 20 
temperatura interna de la reacción por debajo de 5°C. Después de la adición, el baño frío se retiró y se dejó que la 
mezcla de reacción se calentara a temperatura ambiente. Cuando el análisis por HPLC indicó que el nivel de (R)-10 
estaba por debajo de 1%, la fase inicial de la reacción de desprotección se consideró completa. Después, la 
reacción se enfrió en 0-5°C, seguido de la lenta adición de agua (155 ml). Después de la adición de agua, el baño 
frío se retiró y se dejó que la mezcla de reacción resultante se calentara a 13-17°C, y se agitó durante 2-3 horas 25 
adicionales. La mezcla de reacción resultante se enfrió de nuevo en 0-5ºC. A la mezcla de reacción enfriada se 
añadió lentamente una solución de amoniaco en agua [preparado mediante la mezcla de solución acuosa de 
amoníaco al 28% (104,5 ml) y agua (210,5 ml)] mientras que se mantiene la temperatura interna de reacción por 
debajo de 5°C. Después se añadió la solución acuosa de amoníaco, el baño frío se retiró y la reacción se dejó 
calentar a temperatura ambiente. La hidrólisis se consideró completa cuando el nivel de la hidroxilmetilo intermedio 30 
estaba por debajo de 1% por análisis HPLC. 
 
[0365] La mezcla de reacción resultante se diluyó con acetato de etilo (315 ml) y se lavó con salmuera al 20% (315 
ml). La fracción acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo (315 ml). Las fracciones orgánicas se combinaron y 
se concentraron a vacío con una temperatura del baño de 40°C hasta un volumen de 380 mL. El residuo 35 
concentrado se diluyó con acetato de etilo (600 ml) y se lavó con 1 M NaHCO3 (2 x 345 ml) y salmuera al 20% (345 
ml). Los lavados acuosos se combinaron y se extrajeron de nuevo con acetato de etilo (345 ml). Las fracciones 
orgánicas se combinaron y el pulimento se filtró en un matraz de fondo redondo limpio de 2L. La fracción orgánica se 
lavó con agua caliente (50°C, 2 x 450 ml) y después se trató con carbón activado a 65°C con agitación durante 1,5 
horas. La suspensión se filtró a través de un lecho de celite. El filtrado se concentró a vacío con una temperatura del 40 
baño de 40°C. El jarabe resultante se colocó bajo alto vacío para proporcionar (R)-3-(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-
ilo)-1H-pirazol-1-ilo)-3-ciclopentilpropanenitrilo [(R)-12,54,2 g, 103% de rendimiento] tal como una espuma de color 
amarillo claro. Este material se comprobó por RMN de 19F para asegurar que el producto no estaba contaminado por 
las impurezas fluoradas. La pureza química de la base libre aislada fue de 96,3%. La pureza quiral de la base libre 
fue del 98,8% por HPLC quiral (Chiralcel OD, 90:10 hexano/etanol). La base libre se usó sin purificación adicional 45 
para preparar la sal de fosfato. 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ 12,11 (bs, 1H), 8,79 (d, 1H, J = 0,43 Hz), 8,67 (s, 
1H), 8,37 (s, 1H), 7,59 (q, 1H, J = 2,3 Hz), 6,98 (q, 1H, J = 1,6 Hz), 4,53 (td, 1H, J = 19,2, 4,1 Hz), 3,22 (dq, 2H, J = 
9,8, 4,3 Hz), 2,40 (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,65-1,13 (m, 7H). C17H16N6 (MW, 306,37), LCMS (EI) m/e 307 (M++ H). 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
[0366] (3R)-ciclopentilo-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)pirazol-1-ilo]propionitrilo sal de fosfato ((R)-13, 
fosfato). 65 
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Método A. A una solución de (3R)-ciclopentilo-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)pirazol-1-ilo]propionitrilo ((R)-
12, libre de base, 572 g, 1,87 mol) en isopropanol (IPA, 8 l) a 60-65°C se añadió una solución de ácido fosfórico 
(186,2 g, 1,9 mol, 1,10 equiv) en isopropanol (1,6 L). No se observó exotermia, mientras que la adición de una 
solución de ácido fosfórico, y se formó un precipitado casi inmediatamente. se calentó la mezcla resultante a 
76°C durante 1,5 horas, después se enfrió gradualmente a temperatura ambiente y se agitó a temperatura 5 
ambiente durante toda la noche. La mezcla se filtró y los sólidos se lavaron con una mezcla de heptanos y 
isopropanol (1/1, v/v, 3 L) antes de ser transferido de nuevo al matraz original y se agitó en heptanos (8 L) 
durante una hora. Los sólidos se recogieron por filtración, se lavaron con heptanos (1 L), y se secaron en un 
horno de convección en vacío a 40°C hasta un peso constante para dar (3R)-ciclopentilo-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-4-ilo)pirazol-1-ilo]propionitrilo sal de fosfato ((R)-13, fosfato, 634,2 g, 755 g teórico, 84% de 10 
rendimiento) como blanco a sólidos cristalinos blanquecinos. Para (R)-13, fosfato: pf. 197,6°C; 1H RMN (DMSO-
d6, 500 MHz) δ PPM 12,10 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,36 (s 1H), 7,58 (dd, 1H, J = 1,9, 3,5 Hz), 6,97 (d, 
1H, J = 3,6 Hz), 4,52 (td, 1H, J = 3,9, 9,7 Hz), 3,25 (dd, 1H, J = 9,8, 17,2 Hz), 3,16 (dd, 1H, J = 4,0, 17,0 Hz), 
2,41, (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,59 (m, 1H), 1,51 (m, 2H), 1,42 (m, 1H), 1,29 (m, 2H), 1,18 (m, 1H); 13C RMN 
(DMSO-d6, 125 MHz) δ PPM 152,1, 150,8, 149,8, 139,2, 131,0, 126,8, 120,4, 118,1, 112,8, 99,8, 62,5, 44,3, 15 
29,1,29,0, 24,9, 24,3, 22,5; C17H18N6 (MW, 306.37 para la base libre) LCMS (EI) m/e 307 (M+H +, pico base), 
329,1 (M++ Na). 
Método B. A una solución de (R)-3-(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo)-3-
ciclopentilpropanenitrilo ((R)-12, se añadieron 54,2 g, 177 mol) en diclorometano (782 ml) y 2-propanol (104 ml) a 
reflujo una solución de ácido fosfórico (19,9 g, 0,173 mol, 1,15 equiv) en 2-propanol (34,0 ml) durante un período 20 
de 47 minutos. Después de la adición de ácido, la mezcla resultante se calentó a reflujo durante 1 hora adicional. 
La mezcla se enfrió gradualmente a temperatura ambiente y se agitó durante 3 horas. Los sólidos se recogieron 
por filtración y se lavaron con diclorometano (390 ml), seguido por n-heptano (390 ml). Los sólidos se secaron 
parcialmente al vacío a temperatura ambiente y después al vacío a 62°C para proporcionar (R)-3-(4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo)-3-ciclopentilo fosfato propanonitrilo (, 60.1g, 84% de rendimiento) 25 
como blanco a sólidos cristalinos blanquecinos. El análisis por HPLC quiral (Chiralcel OD, 90:10 hexano/etanol) 
dio la pureza enantiomérica como 99,2% ee. 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ 12,11 (bs, 1H), 8,79 (d, 1H, J = 
0,59 Hz), 8,67 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,59 (q, 1H, J = 2,3 Hz), 6,98 (q, 1H, J = 1,6 Hz), 4,53 (td, 1H, J = 19,6, 4,4 
Hz), 3,22 (dq, 2H, J = 9,6, 4,3 Hz), 2,40 (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,65-1,13 (m, 7H). C17H21N6O4P (MW, 404,36), 
LCMS (EI) m/e 307 (M++ H) y m/e 329 (M++ Na). 30 

 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
[0367] (R)-3-(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo)-3-fosfato ciclopentilpropanenitrilo. En un 
matraz de fondo redondo de 1L, equipado con barra de agitación, cabeza de destilación, embudo de adición y manto 
de calentamiento, se cargó metanol (520 ml) y (R)-3-(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo)-3-fosfato 
ciclopentilpropanenitrilo ((R)-13, fosfato, 40,0 gramos, 98,92 mmol). La suspensión se calentó a 55°C para generar 
una solución ligeramente rosa. La solución se enfrió a 50°C y se filtró en un matraz de 2 l equipado con un agitador 50 
superior, cabeza de destilación, embudo de adición y manto de calentamiento. El matraz de fondo redondo de 1L y 
el embudo de filtro se enjuagó con metanol adicional (104,0 ml). La solución de filtrado se calentó a reflujo para 
destilar metanol (281 ml) durante 1 hora a presión atmosférica. alcohol isopropílico (IPA)(320 ml) se cargó 
lentamente a través del embudo de adición durante 80 minutos mientras se mantenía la temperatura interna 
aproximadamente a 65°C. Se observó precipitación de la sal de fosfato durante la adición IPA. Después de 55 
completarse la adición de IPA, se añadió n-heptano (175 ml) lentamente a la misma temperatura. Se continuó la 
destilación a presión atmosférica. Se añadió más n-heptano (825 ml) a aproximadamente la misma velocidad que la 
velocidad de destilación mientras que se mantiene la temperatura interna a aproximadamente 65°C. La destilación 
se completa cuando el volumen del destilado alcanzó 742 ml (excluyendo el volumen de 281 ml de metanol a partir 
de la destilación anterior). La destilación tardó aproximadamente 1 hora. La temperatura del vapor durante la 60 
destilación estaba en el intervalo de 54-64°C y la temperatura interna era 67°C al final de la destilación. La mezcla 
se enfrió lentamente a temperatura ambiente y se agitó durante 3 horas adicionales. Los sólidos se recogieron por 
filtración. La torta húmeda se lavó con 16,7% (v/v) de alcohol isopropílico en n-heptano (384,0 ml), seguido por n-
heptano (280,0 ml) y se secó bajo vacío a 55°C para proporcionar 36,1 gramos del producto deseado como sólidos 
de color blanco en un rendimiento del 90%. La pureza química es 99,79% por análisis de HPLC. La pureza quiral es 65 
99,8% por análisis de HPLC quiral. 1H RMN (499,7 MHz, DMSO-d6) δ (Ppm): 12,21 (s, 1H), 10,71 (s, 3H), 8,80 (s, 
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1H), 8,72 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,60 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 4,51 (td, J = 9,75, 4,0 Hz, 1H), 3,25 
(dd, J = 17,3, 9,75 Hz, 1H), 3,14 (dd, J = 17,0, 4,0 Hz, 1H), 2,43-2,35 (m, 1H), 1,79-1,73 (m, 1H), 1,58-1,42 (m, 3H), 
1,41-1,33 (m, 1H), 1.30 a 1.23 (m, 2H), 1,19 a 1,12 (m, 1H); 13C RMN (125,7 MHz, DMSO-d6) δ (Ppm): 152,8, 151,2, 
150,3, 140,0, 131,8, 127,7, 120,8, 118,8, 113,5, 100,7, 63,3, 45,0, 29,8, 25,6, 25,0, 23,2; LCMS m/z: Calculado para 
C17H18N6 (M

+H) +: = 307,2. Encontrado (M+H) +: 307,0. 5 
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[0368] 4-(1H-pirazol-4-ilo)-7-(2-trimetilsilanilotoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (5). Método B. A un reactor 30 
equipado con agitación superior, un condensador, un termopozo, y una entrada de nitrógeno se cargó 4-(4,4,5,5-
tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol (4, 600 g, 3,09 mol), tolueno (4,2 L), y vinilo etilo éter (334,5 g, 4,64 
mol, 0,44 L, 1,50 equiv) a temperatura ambiente antes de una solución de 2 M HCl en éter dietílico (39 ml, 0,078 
mol, 0,025 equiv) se añadió gota a gota. La mezcla de reacción resultante se calentó a 35-40°C durante 4-8 h. 
Cuando el análisis por HPLC mostró que la reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se enfrió a 15-35 
25°C antes de ser tratada con una solución acuosa de NaHCO3 a pH> 8. Se separaron las dos capas, y la capa 
orgánica se concentró bajo presión reducida para dar el 1-(1-etoxietilo)-4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilo)-1H-pirazol (14), que se usó directamente en la subsiguiente reacción de acoplamiento de Suzuki sin purificación 
adicional. 
 40 
[0369] A un reactor equipado con agitación superior, un condensador, un termopozo, y una entrada de nitrógeno se 
cargó agua (H2O, 1,5 L), carbonato de potasio (K2CO3, 1,047 g, 7,58 mol, 2,45 equiv), 4-cloro-7-(2-
trimetilsilanilotoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (3a, 755 g, 2,66 mol), 1-(1-etoxietilo)-4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2 
dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol (14, 822 g basado en 100% de conversión, 3,09 mol, 1,16 equiv) hecha como se 
describió anteriormente, y 1-propanol (6 L) a temperatura ambiente. La mezcla de reacción resultante se desgasificó 45 
tres veces con nitrógeno cada vez antes de ser tratada con tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)(9,2 g, 0,008 mol, 
0,0026 equiv) a temperatura ambiente. La mezcla de reacción resultante se calentó a reflujo suave (alrededor de 
90°C) durante 1-4 horas. Cuando la reacción se consideró completa por HPLC, la mezcla de reacción se concentró a 
presión reducida para eliminar los disolventes. Después, el residuo se enfrió a temperatura ambiente, se diluyó con 
acetato de etilo (9 l) y agua (4 L). Las dos capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 
2,5 L). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con agua (2 x 2 L) y se concentraron bajo presión reducida para 
proporcionar el 4-(1-(1-etoxietilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (15), que 
se utilizó directamente en el ácido posterior promovidos reacción de desprotección sin purificación adicional. 
 
[0370] A un reactor equipado con agitación superior, un condensador, un termopozo, y una entrada de nitrógeno se 55 
cargó 4-(1-(1-etoxietilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina cruda (15, 1030,9 
g en base en una conversión del 100%, 2,66 mol), tetrahidrofurano (THF, 0,9 L), agua (H2O, 4,4 L), y un 10% de 
solución acuosa HCl (2,7 L, 10,64 mol, 3,44 equiv) a temperatura ambiente. La mezcla de reacción resultante se 
agitó a temperatura ambiente durante 2-5 h. Cuando la reacción se consideró completa mediante análisis por HPLC, 
la mezcla de reacción se trató con una solución acuosa al 30% de hidróxido de sodio (NaOH)(940 ml, 11,70 mol,3,78 60 
equiv) a temperatura ambiente. La mezcla de reacción resultante se agitó a temperatura ambiente durante 1-2 h. Los 
sólidos se recogieron por filtración, se lavaron con agua (2 x 0,75 L), y se secaron en un horno de vacío a 45-55°C 
hasta peso constante para proporcionar el 4-(1H-pirazol-4-ilo)-7-(2-trimetilsilanilo-etoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina (5, 826,8 g, 839,1 g teóricos, 98,5% de rendimiento) en forma de sólidos de color blanquecino (94,2% de 
área pura por HPLC). Este material bruto se recristalizó posteriormente en acetonitrilo para dar el compuesto 5 puro 65 
(738,4 g, 839,1 g teóricos, 88% de rendimiento) como cristales blancos (99,5% de área por HPLC), que se encontró 
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que era idéntico en todos los aspectos comparable al material hecho desde el Método A. 
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[0371] 4-(1H-pirazol-4-ilo)-7-(2-trimetilsilanilotoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (5). Método C. A un reactor 25 
equipado con agitación superior, un condensador, un termopozo, y una entrada de nitrógeno se cargó agua (H2O, 
9,0 L), carbonato de potasio (K2CO3, 4461 g, 32,28 mol, 2,42 equiv), 4-cloro-7-(2-trimetilsilanilotoximetilo)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina (3a, 3597 g, 12,67 mol), 1-(1-etoxietilo)-4-(4,4,5,5-tetrametilo-1, 3,2-dioxaborolan-2-ilo)-1H-
zole pira-(14, 3550, 13,34 mol, 1,05 equiv), y 1-butanol (27 L) a temperatura ambiente. La mezcla de reacción 
resultante se desgasificó tres veces con nitrógeno cada vez antes de ser tratada con tetraquis(trifenilfosfina)paladio 30 
(0)(46 g, 0,040 mol, 0,003 equiv) a temperatura ambiente. La mezcla de reacción resultante se calentó a reflujo 
suave (alrededor de 90°C) durante 1-4 horas. Cuando la reacción se consideró completa por HPLC, la mezcla de 
reacción se enfrió a temperatura ambiente antes de ser filtrada a través de un lecho de Celite. El lecho de Celite se 
lavó con acetato de etilo (2 x 2 L) antes de combinarse los filtrados y la solución de lavado. Las dos capas se 
separaron, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (12 L). Las capas orgánicas combinadas se concentraron 35 
a presión reducida para eliminar los disolventes, y el producto bruto 4-(1-(1-etoxietilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7-((2-
(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-(15) se cargó directamente de nuevo al reactor con 
tetrahidrofurano (THF, 4,2 L) para la posterior reacción de desprotección promovida por ácido sin purificación 
adicional. 
 40 
[0372] A una suspensión de 4-(1-(1-etoxietilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina (15) realizada como se describe anteriormente en tetrahidrofurano (THF, 4,2 L) en el reactor se cargó 
agua (H2O, 20,8 L), y una solución 10% acuosa de HCl (16,2, 45,89 mol,3,44 equiv) a temperatura ambiente. La 
mezcla de reacción resultante se agitó a 16-30°C por 2-5 h. Cuando la reacción se consideró completa mediante 
análisis por HPLC, la mezcla de reacción se trató con una solución acuosa al 30% de hidróxido de sodio (NaOH)(4 45 
L, 50,42 mol,3,78 equiv) a temperatura ambiente. La mezcla de reacción resultante se agitó a temperatura ambiente 
durante 1-2 h. Los sólidos se recogieron por filtración y se lavaron con agua (2 x 5 L). La torta húmeda se cargó de 
nuevo al reactor con acetonitrilo (21,6 L), y la suspensión resultante se calentó a reflujo suave durante 1-2 h. 
Después, la solución transparente se enfrió gradualmente a temperatura ambiente con agitación, y los sólidos se 
precipitaron fuera de la solución con enfriamiento. La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante un 1-2 h 50 
adicionales. Los sólidos se recogieron por filtración, se lavaron con acetonitrilo (2 x 3,5 L), y se secaron en horno a 
presión reducida a 45-55°C hasta peso constante para dar 4-(1H-pirazol-4-ilo)-7-(2-trimetilsilanilo-etoximetilo)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina (5, 3281,7 g, 3996,8 g teóricos, 82,1% de rendimiento) como sólidos cristalinos blancos 
(99,5% de área por HPLC), que se encontró que era idéntica en todos los aspectos comparables al material hecho 
de Método A y B. 55 
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[0373] 4-(1H-pirazol-4-ilo)-7-(2-trimetilsilanilotoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (5). Método D. A una 
suspensión de hidruro de sodio (NaH, 60  % en peso disposición de aceite, 4,05 g, 101,3 mmol, 1,54 equiv) en 1,2-
dimetoxietano (DME, 20,0 ml, 192,4 mmol) con un 0-5°C (hielo baño) se añadió 4-cloropirrolo[2,3-d]pirimidina (1, 30 
10,08 g, 65,6 mmol) en 1,2-dimetoxietano (DME, 80,0 ml, 769,6 mmol) lentamente, de modo que la temperatura 
estaba por debajo de 5°C (-7°C a 5°C). Una gran cantidad de gas fue evolucionada inmediatamente. La mezcla de 
reacción resultante se agitó con un 0-5°C durante 30 min antes de cloruro de trimetilsililetoximetilo (2, 12,56 g, 75,3 
mmol, 1,15 equiv) se añadió lentamente mientras que la temperatura de reacción se mantuvo a <5°C. Después de la 
adición, la reacción se agitó a 0°C durante 1 h antes de ser calentada a temperatura ambiente durante 23 h. Cuando 35 
la HPLC y TLC mostraron que la reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se inactivó con agua (46 ml) 
a temperatura ambiente, y la mezcla de reacción inactivada, que contiene el producto deseado (3a), se llevó a la 
siguiente reacción de acoplamiento de Suzuki directamente sin más elaboración y purificación. 
 
[0374] A la mezcla de reacción inactivada, que contiene 4-cloro-7-[2-(trimetilsililo)etoxi]metilo}-7H-pirrolo[2,3-40 
d]pirimidina cruda (3a, 18,63 g, 65,64 mmol) de la reacción anterior como se describe anteriormente, se añadió 
yetano 1,2-dimetox-(DME, 38 ml), carbonato de potasio en polvo (K2CO3, 23,56 g, 170,5 mmol, 2,6 equiv), 1-(1-
etoxietilo)-4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol (14, 18,60 g, 69,89 mmol, 1,06 equiv) a 
temperatura ambiente. La mezcla resultante se desgasificó cuatro veces con gas nitrógeno cada vez antes de ser 
tratada con Tetraquis (trifenilfosfina)paladio (0)(244,2 mg, 0,21 mmol, 0,003 equiv) a temperatura ambiente. La 45 
mezcla de reacción resultante se desgasificó cuatro veces con gas nitrógeno cada vez antes de ser calentada a 
80°C durante 4-8 h. Cuando la TLC y HPLC mostraron que la reacción se consideró completa, la mezcla de reacción 
se enfrió gradualmente a temperatura ambiente y se filtró a través de un lecho corto de Celite (10 g). El lecho de 
Celite se lavó con acetato de etilo (EtOAc, 20 ml). Las dos capas del filtrado se separaron, y la capa acuosa se 
extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). Los extractos orgánicos combinados se lavaron con solución de NaCl acuoso 50 
saturado (20 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio (MgSO4), y se concentraron a presión reducida. El residuo, 
que contiene el producto bruto deseado Suzuki de acoplamiento (15), se transfirió entonces a un matraz de fondo 
redondo de 500 ml con THF (22 ml) para la posterior reacción de desprotección sin purificación adicional. 
 
[0375] Una solución de producto en acoplamiento de Suzuki bruto (15) en THF (22 ml) se trató con agua (108 ml) y 55 
una solución de HCl acuosa al 10% preparada mediante la mezcla de 19,6 ml de HCl concentrado con 64 ml de H2O 
a temperatura ambiente. La mezcla de reacción resultante se agitó a temperatura ambiente durante 4-6 h. Cuando 
TLC y HPLC mostraron que la reacción de desprotección se consideró completa, una solución acuosa de hidróxido 
de sodio al 30% (NaOH) preparada disolviendo 10,4 g de NaOH en 21,0 ml de H2O se añadió lentamente a la 
mezcla de reacción mientras que se mantiene la temperatura por debajo de 25°C. El sólido gradualmente se 60 
disuelve y se re-precipitó después de 10 min. La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 1-2 h antes de que 
los sólidos se recogieron por filtración y se lavaron con H2O (50 ml). La torta húmeda se transfirió a un matraz de 
250 ml de tres bocas y se trató con acetonitrilo (MeCN, 112 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se calentó a 
reflujo durante 2 h antes de enfriarse gradualmente a temperatura ambiente y se agitó a temperatura ambiente 
durante 1 h. Los sólidos se recogieron por filtración, se lavaron con MeCN (36 ml) y se secaron a 40-45°C en un 65 
horno de vacío para proporcionar 4-(1H-pirazol-4-ilo)-7-(2-trimetilo-etoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (5, 15,3 g, 
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20,7 g teóricos, 73,9% de rendimiento) como sólidos cristalinos blancos (99,4% de área por HPLC), que se encontró 
que era idéntico en todos los aspectos comparable al material hecha de Método A, B, y C. 
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[0376] 3-ciclopentilo-3-{4-[7-(2-trimetilsilanilotoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo]pirazol-1-
ilo}propionitrilo (9, compuesto racémico SEM-protegido). Método B. En un matraz de fondo redondo de cuatro 
bocas de 250 ml equipado con una barra de agitación, un termopar, un condensador y nitrógeno, se cargó (3S)-40 
ciclopentilo-3-{4-[7-(2-trimetilsilaniletoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo]pirazol-1-ilo}propionitrilo ((S)-10, 13,9 
g, 31,5 mmol), acetonitrilo (84 ml) y 3-ciclopentilacrilonitrilo (8, una mezcla de isómeros e y Z, 3,82 g, 31,5 mmol, 1,0 
equiv) a temperatura ambiente. Después, la mezcla resultante se trató con carbonato de cesio (CS2CO3, 2,57 g, 7,88 
mmol, 0,25 equiv) a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se calentó a 65°C y se comprueba después de 12 
horas por HPLC quiral para determinar la relación enantiomérica del compuesto (R)-10 en el compuesto (S)-10. 45 
Cuando la relación de compuesto (R)-10 en el compuesto (S)-10 alcanzó uno a uno, entonces se dejó que la mezcla 
de reacción enfriara a temperatura ambiente gradualmente y se agitó a temperatura ambiente durante 24 a 48 h. La 
mezcla de reacción se controló por HPLC para determinar el nivel de 4-(1H-pirazol-4-ilo)-7-(2-
trimetilsilanilotoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (5). La reacción se consideró completa cuando se descubrió que 
el nivel de compuesto 5 era ≤ 2% por % de área de HPLC. La mezcla de reacción se filtró a través de una 50 
almohadilla de Celite para retirar los sólidos insolubles presentes en la solución de reacción. Los filtrados se 
concentraron bajo presión reducida para eliminar aproximadamente 40 ml de disolvente. La solución concentrada se 
diluyó con acetato de etilo (40 ml) y se lavó con solución de 1N HCl acuoso (40 ml). Las dos capas se separaron, y 
la solución acuosa de lavado con ácido se extrajo de nuevo con acetato de etilo (20 ml). Las fracciones orgánicas 
combinadas se lavaron con solución de bicarbonato de sodio acuoso 1 M (NaHCO3) (45 ml) y 20% (en peso) de 55 
solución de salmuera (40 ml). La fracción orgánica se secó sobre sulfato de magnesio (MgSO4) y se concentró bajo 
presión reducida para proporcionar el 3-ciclopentilo-3-{4-[7-(2-trimetilsilanilotoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-
ilo]pirazol-1-ilo}propionitrilo crudo racémico (9, compuesto protegido con SEM racémico, 13,6 g, 13,9 g teóricos, 
97,8%) como un aceite de color ámbar, que se encontró que era idéntico al material hecho por el Método A. Se 
encontró que este producto en bruto era lo suficientemente puro (> 96% de área por HPLC) y se usó directamente 60 
en la separación quiral posterior sin purificación adicional. 
 
[0377] 4-(1H-pirazol-4-ilo)-7-(2-trimetilsilanilotoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (5). Método E. En un matraz 
de cuatro bocas de 22 L equipado con agitación superior, termopar, 2 L embudo de adición y entrada de nitrógeno 
se cargó (3S)-3-ciclopentilo-3-{4-[7-(2-trimetilsilanilotoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo]pirazol-1-65 
ilo}propionitrilo ((S)-10, 491 g, 1,11 mol) y acetonitrilo (4,5 L) a temperatura ambiente. La mezcla se enfrió a 0-10°C 
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antes de ser tratada gota a gota con una solución 1M de terc-butóxido potásico en THF (KOtBu, 2,0 L, 2,0 mol, 1,8 
equiv) a través del embudo de adición durante 1,5 horas. Después de que la adición de la base de la mezcla de 
reacción se dejó volver a la temperatura ambiente y se agitó a temperatura ambiente durante 12-24 h. Cuando 
LC/MS mostró que la reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se diluyó con acetato de etilo (EtOAc, 6 
L) y 50% (en peso) de solución de cloruro de amonio acuoso (NH4Cl, 4 L). Las dos capas se separaron y la fracción 5 
acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo (2 L). Las fracciones orgánicas combinadas se lavaron con agua (2 
L) y salmuera (3 l), se secaron sobre sulfato de magnesio (MgSO4), y se concentraron bajo presión reducida para 
proporcionar el 4-(1H-pirazol-4-ilo)-7-(2-trimetilo-etoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-(5, 354 g, 350,1 g teóricos, 
101,1% de rendimiento) como un aceite ámbar, que se solidificó al reposar a temperatura ambiente a vacío. Este 
material bruto se recristalizó posteriormente en acetonitrilo para dar el compuesto 5 puro (308 g, 350,1 g teóricos, 10 
88% de rendimiento) como cristales blancos (99,5% de área por HPLC), que se encontró que era idéntico en todos 
los aspectos comparable al material hecho desde el Método A, B, C, y D. 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
 
 
[0378] (2S, 3S)-2,3-bis(benzoiloxi)ácido succínico-(3R)-ciclopentilo-3-[4-(7-{[2-(trimetilsililo)etoxi]metilo}-7H-45 
pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo]propanonitrilo (1: 1; 17). A un matraz de fondo redondo de 250 ml 
equipado con una entrada de barra de agitación y nitrógeno, se cargó 3-ciclopentilo-3-[4-(7-{[2-
(trimetilsililo)etoxi]metilo}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo]propanonitrilo racémico (9, 6,92 g, 0,0158 
mol), acetonitrilo (89,0 ml, 1,70 mol), drofuran tetrahidrocannabinol (15 ml, 0,185 mol) y acetona (15,0 ml, 0,204 mol) 
a temperatura ambiente. La solución resultante se calentó a 50°C antes de ser tratada con (+)-2,3-dibenzoílo-D- 50 
ácido tartárico (16, 8,52 g, 0,0238 mol, 1,5 equiv) en una porción. La solución homogénea resultante se agitó 
entonces a 50°C durante 10 minutos antes de enfriarse gradualmente a temperatura ambiente y se agitó a 
temperatura ambiente durante 21 horas. Los sólidos se recogieron por filtración, se aclaró con un pequeño volumen 
de hexano, y se secaron a presión reducida para proporcionar (2S, 3S)-2,3-bis(benzoiloxi) de ácido succínico-(3R)-
ciclopentilo-3-[4-(7-{[2-(trimetilsililo)etoxi]metilo}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo]propanonitrilo (1: 1; 55 
17, 6,85 g, 12,6 g teóricos, 54% de rendimiento) como cristales blancos. La pureza enantiomérica de la sal aislada 
se analizó mediante HPLC quiral y se encontró que 74:26 favoreciendo el enantiómero R deseado. Para 17: 1H RMN 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 8,86 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,04 (dd, 4H, J = 1,1, 8,4 Hz), 7,80 (d, 1H, J = 
3,5 Hz), 7,76 (tt, 2H, J = 7,5, 1,3 Hz), 7,73 (dd, 4H, J = 7,9, 7,4 Hz), 7,12 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 5,90 (s, 2H), 5,66 (s, 
2H), 4,55 (td, 1H, J = 4,2, 9,6 Hz), 3,54 (t, 2H, J = 7,8 Hz), 3,30 (dd, 1H, J = 10,1, 17,6 Hz), 3,22 (dd, 1H, J = 4,2, 60 
16,9 Hz), 2,43 (m, 1H), 1,82 (m, 1H), 1,70-1,14 (m, 7H), 0,85 (t, 2H, J = 7,8 Hz), -0,083 (s, 9H). 
 
[0379] (3R)-ciclopentilo-3-{4-[7-(2-trimetilsilanilotoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo]pirazol-1-
ilo}propionitrilo ((R)-10). Método B. A un matraz de fondo redondo de 250 ml se cargó (2S, 3S)-2,3-
bis(benzoiloxi)ácido succínico-(3R)-ciclopentilo-3-[4-(7-{[2-(trimetilsililo)etoxi]metilo}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-65 
1H-pirazol-1-ilo]propanonitrilo enantioméricamente mejorado (1: 1, 17, 6,85 g, 0,00862 mol), acetato de etilo (EtOAc, 
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70 ml, 0,717 mol) y agua (20 ml, 1,11 mol) a temperatura ambiente, y la solución resultante se enfrió a 12°C antes 
de ser tratada con solución de hidróxido de 3 N de sodio acuoso (NaOH, 10,7 ml, 0,0321 mol,3,72 equiv) para 
ajustar el pH a 8-9. Se separaron las dos capas, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (30 ml). Las 
fracciones orgánicas combinadas se lavaron con salmuera acuosa al 20% (20 ml), se secó sobre sulfato de 
magnesio, se filtró y se concentró a presión reducida para proporcionar (3R)-ciclopentilo-3-{4-[7-(2-5 
trimetilsilanilotoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-ilo-4]pirazol-1-ilo}propionitrilo enantioméricamente mejorado ((R)-
10, 3,31 g, 3,76 g g teórico, 88%) como aceite incoloro, que se analizó por HPLC quiral y se encontró que 74:26 
favoreciendo el enantiómero R deseado. Para (R)-10: 1H RMN (CD3OD, 300 MHz) δ PPM 8,77 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 
8,43 (s, 1H), 7,66 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 7,06 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 5,7 (s, 2H), 4,53 (td, 1H, J = 4,5, 10,2 Hz), 3,62 (dd, 
2H, J = 8,0, 16,0 Hz), 3,26 (dd, 1H, J = 9,7, 17,2 Hz), 3,17 (dd, 1H, J = 4,0, 17,0 Hz), 2,59 (m, 1H), 1,97 (m, 1H), 10 
1,80-1,25 (m, 7H), 0,92 (t, 2H, J = 8,4 Hz), -0,03 (s, 9H); C23H32N6OSi (MW, 436,63), LCMS (EI) m/e 437 (M++ H). 
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[0380] {4-[1-(1-etoxietilo)-1H-pirazol-4-ilo]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo]pivalato de metilo (18). A un matraz 
de fondo redondo de 250 ml equipado con una válvula de barra de agitación, un condensador y una válvula de 3 
vías se cargó 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)pivalato de metilo (3f, 30 g, 0,112 mol), 1,4-dioxano (300 ml, 55 
4,0 mol), 1-(1-etoxietilo)-4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol (14, 35,8 g, 0,134 mol, 1,2 equiv), 
agua (150 ml, 8,3 mol) y carbonato de potasio (K2CO3, 61,9 g, 0,448 mol, 4,0 equiv) a temperatura ambiente. La 
mezcla resultante se desgasificó cuatro veces de nuevo llenado con nitrógeno cada vez antes de cargarse 
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)(5,0 g, 0,00433 mol, 0,039 equiv). La mezcla de reacción se desgasificó cuatro 
veces de nuevo llenado con nitrógeno cada vez antes de ser calentada a 85°C. La mezcla de reacción se agitó a 60 
85°C por 2-5 h. Cuando la reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se dejó enfriar a temperatura 
ambiente antes de diluirse con salmuera acuosa al 20% (250 ml) y acetato de etilo (250 ml). Las dos capas se 
separaron, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (250 ml). Las fracciones orgánicas combinadas se 
lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio (MgSO4), y se concentraron bajo presión 
reducida. El residuo se purificó por cromatografía en columna flash (SiO2, 25% a 40% acetato de etilo/hexano 65 
elución de gradiente) para dar {4-[1-(1-etoxietilo)-1H-pirazol-4-ilo]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo]pivalato de metilo 
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(18) como un aceite naranja, que se usó directamente en la reacción posterior suponiendo que el rendimiento 
teórico. Para 18: C19H25N5O3 (MW, 371,43), LCMS (EI) m/e 372 (M++ H). 
 
[0381] [4-(1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo]pivalato de metilo (19). Método A. A un matraz de 
fondo redondo de 1 L equipado con una barra de agitación y nitrógeno, se cargó {4-[1-(1-etoxietilo)-1H-pirazol-4-ilo]-5 
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo]pivalato de metilo (18, teórico cantidad 41,6 g, 0,112 mol) realizado como se describe 
anteriormente y tetrahidrofurano (THF, 610 ml, 7,5 mol) a temperatura ambiente, y la mezcla resultante se trató con 
un 2,0 N de solución acuosa de ácido clorhídrico (140 ml, 0,28 mol, 2,5 equivalentes) a temperatura ambiente. La 
mezcla de reacción resultante se agitó posteriormente a temperatura ambiente durante toda la noche. Cuando la 
reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se enfrió a 0-5°C antes de ajustarse el pH a 9-10 con una 10 
solución acuosa de hidróxido sódico 3 M (NaOH) (95 ml). Después, la mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 300 
ml) y los extractos orgánicos combinados se lavaron con solución acuosa al 20% de salmuera (250 ml), se secó 
sobre sulfato de magnesio (MgSO4), y se concentró bajo presión reducida para proporcionar el producto bruto como 
blanquecino a sólidos de color amarillo claro. El producto bruto se trató con metilo t-butilo éter (MTBE, 200 ml) y la 
suspensión se calienta a reflujo durante 30 minutos antes de enfriarse a temperatura ambiente. Los sólidos se 15 
recogieron por filtración y se lavaron con MTBE (2 x 40 ml), se secaron a presión reducida para dar [4-(1H-pirazol-4-
ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo]pivalato de metilo (19, 30,5 g, 33,52 g teóricos, 91% para dos etapas) como 
blanco a los sólidos de color blanquecino. Para 19: 1H RMN (DMSO-d6, 300 MHz) δ PPM 13,40 (br s, 1H), 8,75 (s, 
1H), 8,66 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,68 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 7,11 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 6,21 (s, 2H), 1,06 (s, 9H); 
C15H17N5O2 (MW, 299,33), LCMS (EI) m/e 300 (M++ H). 20 
 
[0382] (4-(1-(2-ciano-1-ciclopentiletilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)pivalato de metilo 
racémico (20). Método A. 3-ciclopentilacrilonitrilo (8, 14,6 g, 0,12 mol, 1,20 equiv) y DBU (18,2 ml, 0,12 mol, 1,2 
equiv) se añadió a una suspensión de 4-(1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo] pivalato de metilo (19, 
30,0 g, 0,1 mol) en acetonitrilo (45 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reacción resultante se calentó a 50-25 
60°C durante 17 horas (una solución clara desarrollada a mitad de camino a través de la calefacción) a continuación, 
a temperatura ambiente durante 8 horas. Cuando el análisis LCMS mostró que la reacción se consideró completa, la 
mezcla de reacción se concentró a presión reducida y el residuo se disolvió en 2 l de acetato de etilo. La solución 
resultante se lavó con agua (3 x 200 ml), se secó sobre sulfato de sodio (Na2SO4) y se concentró a presión reducida 
para dar el producto crudo (20) como un aceite espeso. El producto en bruto se purificó por cromatografía 30 
ultrarrápida (SiO2, EtOAc al 0-50%/hexanos elución en gradiente) para proporcionar (4-(1-(2-ciano-1-ciclopentiletilo)-
1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)pivalato de metilo racémico (20, 13,0 g, 42,14 g teóricos, 30,8% de 
rendimiento) como un sólido blanco. Para 20: 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 8,84 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,39 
(s, 1H), 7,74 (d, 1H, J = 3,7 Hz,), 7,11 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 6,23 (s, 2H), 4,53 (ddd, 1H, J = 9,9, 9,6, 4,2 Hz), 3,26 (dd, 
1H, J = 17,4, 9,9 Hz), 3,19 (dd, 1H, J = 17,2, 4,3 Hz), 2,41 (m, 1H), 1,87-1,13 (m, 8H), 1,07 (s, 9H); C23H28N6O2 (MW, 35 
420,51), LCMS (EI) m/e 421,4 (M++ H). 
 
[0383] Método B. A una suspensión agitada de [4-(1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo]pivalato de metilo 
(19, 158 mg, 0,50 mmol) y 3-ciclopentilacrilonitrilo (8, 122 mg, 1,0 mmol, 2,0 equiv) se añadió en sulfóxido de 
dimetilo (DMSO, 1,0 ml, 14 mmol) a temperatura ambiente carbonato de potasio en polvo (K2CO3, 10,4 mg, 0,075 40 
mmol, 0,15 equiv). La mezcla de reacción se agitó entonces a temperatura ambiente durante 5 h. La mezcla de 
reacción se convirtió en una solución clara en 2 h. Cuando LCMS mostró que la reacción se consideró completa, la 
reacción se inactivó con agua (H2O, 5 ml) y se extrajo con acetato de etilo (EtOAc, 3 x 15 ml). Los extractos 
orgánicos combinados se lavaron con solución de NaCl acuoso saturado (10 ml), se secaron sobre sulfato de 
magnesio (MgSO4), y se concentraron a presión reducida. El residuo se purificó a continuación por cromatografía 45 
flash (SiO2, 0-50% EtOAc/hexanos elución en gradiente) para proporcionar (4-(1-(2- ciano-1-ciclopentiletilo)-1H-
pirazol-4-ilo)-7H pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)pivalato de metilo racémico (20, 172,6 mg, 210 mg teórico, 82% de 
rendimiento) como un sólido blanco. Para 20: 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) δ PPM 8,87 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,29 (s, 
1H), 7,47 (d, 1H, J = 3,9 Hz), 6,75 (d, 1H, J = 3,9 Hz), 6,24 (s, 2H), 4,25 (m, 1H), 3,12 (dd, 1H, J = 17,0, 8,7 Hz), 2,95 
(dd, 1H, J = 17,0, 3,9 Hz), 2,58 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,72-1,52 (m, 5H), 1,25 (m, 2H), 1,14 (s, 9H); C23H28N6O2 50 
(MW, 420,51), LCMS (EI) m/e 421,4 (M++ H). 
 
[0384] (R)-(4-(1-(2-ciano-1-ciclopentiletilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)pivalato de metilo 
((R)-21). Una solución de racemato de (4-(1-(2-ciano-1-ciclopentiletilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-
ilo)pivalato de metilo (20, 5,2 g, 12,36 mmol) en una mezcla de etanol y hexanos (1: se inyectaron 9 en volumen) en 55 
el sistema de HPLC preparativa equipada con la columna quiral (30 x 250 mm) rellena con un envase a base de gel 
de sílice recubierto con celulosa tris(3,5-dimetilfenilo) carbamato de (disponible de Daicel Chemical Industries, Ltd. 
(Daicel) como "Chiralcel® OD-H" (5µM)). La columna quiral se eluyó con fase móvil hecha por una mezcla de etanol 
(EtOH) y hexanos en una proporción de 1 a 9 volumen a una velocidad de flujo de 32 ml/min a temperatura 
ambiente. La elución de la columna se controló mediante UV a la longitud de onda 220 nm. En estas condiciones, se 60 
consiguió la separación de línea de base de los dos enantiómeros y los tiempos de retención fueron de 16,4 minutos 
(pico 1, (S)-enantiómero(S)-21) no deseado y 21,0 minutos (pico 2, el (R)-enantiómero deseado (R)-21), 
respectivamente. Cada inyección era de 1,4 ml de solución de alimentación a una concentración de 50 mg/ml y cada 
ciclo de ejecución fue de 14 minutos mediante el uso de inyecciones de pila. Se tomaron un total de 75 inyecciones 
para este proceso de separación. Las fracciones para el pico 1 (el (S)-enantiómero no deseado, (S)-21) se 65 
recogieron y el pico 2 (el (R)-enantiómero deseado, (R)-21) por separado de cada inyección, y las fracciones 
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recogidas para cada pico se concentraron a presión reducida. El residuo de cada evaporador se secó 
adicionalmente a alto vacío hasta peso constante para dar (R)-(4-(1-(2-ciano-1-ciclopentiletilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)pivalato de metilo ((R)-21,2,36 g, 2,6 g teóricos, 90,8% de rendimiento) del pico 2 como 
sólidos blancuzcos y (S)-(4-(1-(2-ciano-1-ciclopentiletilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)pivalato de 
metilo ((S)-21,2,4 g, 2,6 g teóricos, 92,3% de rendimiento) del pico 1 como sólidos blancuzcos. 5 
 
[0385] Un método de HPLC quiral fue desarrollado para la evaluación de la pureza quiral de los dos enantiómeros 
de Pom (R)-21 y (S)-21 mediante el uso de una columna Chiralcel® OD-H (4,6 x 50 mm, 5 µM) comprado de Chiral 
Technologies, Inc. Los dos enantiómeros ((R)-21 y (S)-21) están separados con una mayor resolución que 3,5 
mediante el uso de una fase móvil hecha de 10% de etanol y 90% de hexanos a temperatura ambiente con una 10 
velocidad de flujo de 1 ml/min. La longitud de onda de detección UV es de 220 nm. Los tiempos de retención son 
14,1 minutos para (S)-21 y 18,7 minutos para (R)-21, respectivamente. 
 
[0386] Se analizó la calidad de cada enantiómero separado por HPLC quiral preparativa incluyendo pureza química 
(área de HPLC%) y la pureza quiral (área de HPLC quiral%) y sus estructuras se confirman por TMN y LC/MS. Para 15 
(R)- 21: pureza aquiral (99,2% de área por HPLC detectado a 220 nm); pureza quiral (99,6% de área por HPLC 
quiral; 99,2% ee); 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 8,84 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,74 (d, 1H, J = 3,7 
Hz,), 7,11 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 6,23 (s, 2H), 4,53 (ddd, 1H, J = 9,9, 9,6, 4,2 Hz), 3,26 (dd, 1H, J = 17,4, 9,9 Hz), 3,19 
(dd, 1H, J = 17,2, 4,3 Hz), 2,41 (m, 1H), 1,87-1,13 (m, 8H), 1,07 (s, 9H); C23H28N6O2 (MW, 420,51), LCMS (EI) m/e 
421,4 (M++ H). Para (S)-21: pureza aquiral (99,3% de área por HPLC detectado a 220 nm); pureza quiral (99,8% de 20 
área por HPLC quiral; 99,6% ee); 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 8,84 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,74 
(d, 1H, J = 3,7 Hz,), 7,11 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 6,23 (s, 2H), 4,53 (ddd, 1H, J = 9,9, 9,6, 4,2 Hz), 3,26 (dd, 1H, J = 17,4, 
9,9 Hz), 3,19 (dd, 1H, J = 17,2, 4,3 Hz), 2,41 (m, 1H), 1,87-1,13 (m, 8H), 1,07 (s, 9H); C23H28N6O2 (MW, 420,51), 
LCMS (EI) m/e 421,4 (M++ H). 
 25 
[0387] (3R)-ciclopentilo-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)pirazol-1-ilo]propionitrilo ((R)-12, base libre). 
Método B. A una solución agitada de (4-{1-[(1R)-2-ciano-1-ciclopentiletilo]-1H-pirazol-4-ilo}-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-7-ilo)pivalato de metilo ((R)-21, 376 mg, 0,894 mmol) en metanol (4,0 ml, 99 mmol) a temperatura 
ambiente se añadió una solución de hidróxido de sodio 1,0 M en agua (NaOH, 179 µl, 0,179 mmol, 2,0 equiv). La 
mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante toda la noche (15 h). Cuando LCMS mostró que la 30 
reacción se llevó a cabo limpiamente, la mezcla de reacción se inactivó con agua (10 ml) y solución de NaCl acuoso 
saturado (20 ml), y se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera, se 
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presión reducida para proporcionar (3R)-
ciclopentilo-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)pirazol-1-ilo]propionitrilo ((R)-12, base libre, 274 mg, 274 mg 
teóricos, 100% de rendimiento) como una espuma de color amarillo pálido, que se encontró que era idéntica a la del 35 
material hecho de Método A. 
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[0388] [4-(1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo]pivalato de metilo (19). Método B. A un matraz de 
fondo redondo secado a horno de 3 L de 4 bocas equipado con una barra de agitación, tabiques, termopar, se cargó 
500 ml de entrada de embudo de adición y de nitrógeno hidruro de sodio (NaH, 60% en peso en aceite mineral, 
32,82 g, 0,82 mol, 1,20 equiv) y anhidro yetano 1,2-dimetox-(DME, 500 ml, 4,8 mol) y la mezcla resultante se enfrió a 
0-3°C. Para un matraz de fondo redondo de horno de secado de 1 L se cargó 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1, 65 
105,0 g, 0,684 mol) y 1,2-dimetoxietano (DME, 750 ml, 7,2 mol) y la suspensión resultante luego se añadió en 
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porciones a la suspensión de hidruro de sodio en DME a través de cánula de orificio grande más de 30 minutos a 5-
12°C. La mezcla de reacción resultante era heterogénea. Después de la adición, el baño frío se retiró y la mezcla se 
calentó gradualmente a temperatura ambiente y se dejó agitar a temperatura ambiente durante 1 hora antes de 
enfriarse a 0-5°C. Se añadió pivalato de clorometilo (cloruro de pivaloiloximetilo, POM-Cl, 112 ml, 0,752 mol, 1,1 
equiv) gota a gota en la mezcla de reacción durante 30 minutos con agitación a 0-5°C. La adición de pivalato de 5 
clorometilo era ligeramente exotérmica y la temperatura de reacción subió a tan alto como 14°C. Después de la 
adición de pivalato de clorometilo, el baño de refrigeración se retiró y la mezcla de reacción se dejó volver a la 
temperatura ambiente y se agitó a temperatura ambiente durante 90 min. Cuando la reacción se consideró completa 
después de confirmada por HPLC, la reacción se inactivó cuidadosamente con agua (100 ml). Y esta mezcla de 
reacción inactivada, que contiene Pom crudo clorodeazapurina protegido (3f), se utilizó en la reacción subsiguiente 10 
de acoplamiento de Suzuki sin más elaboración y purificación. 
 
[0389] A la mezcla de reacción inactivada, que contiene clorodeazapurina protegida por POM bruto (3f) hecho, 
según lo estipulado anteriormente, se añadió 4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol (14, 200 g, 
0,75 mol, 1,10 equiv) y carbonato de potasio (K2CO3, 189 g, 1,37 mol, 2,0 equiv) a temperatura ambiente. La mezcla 15 
resultante se desgasificó haciendo pasar una corriente de nitrógeno a través de la solución durante 15 minutos antes 
de ser tratada con tetraquis(trifenilofosfina)paladio (0)(7,9 g, 0,68 mmol, 0,01 equiv) y la mezcla de reacción 
resultante se calentó a reflujo (aproximadamente 82°C) durante 10 horas. Cuando la reacción se consideró completa 
por TLC (1: 1 hexanos/acetato de etilo) y LCMS, la mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente, se diluyó 
con acetato de etilo (2 L) y agua (1 L). Las dos capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo 20 
(500 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con agua (2 x 1 L) y salmuera (1 L) antes de ser concentradas 
bajo presión reducida para proporcionar el crudo {4-[1-(1-etoxietilo)-1H-pirazol-4-ilo]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-
ilo]pivalato de metilo (18) como un aceite de color amarillo pálido, que se usó directamente en la reacción de 
desprotección posterior sin purificación adicional. 
 25 
[0390] A una solución de 18 crudo en THF (1 L, 12.3mol) se trató con una solución 4 N de HCl acuoso (500 ml) a 
temperatura ambiente. La mezcla de reacción resultante se agitó posteriormente a temperatura ambiente durante 5 
h. Cuando la reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se enfrió a 0-5°C antes de ajustarse el pH a 9-
10 con una solución de hidróxido de sodio acuoso 1 M (NaOH) (2 L). La mezcla se concentró bajo presión reducida 
para eliminar la mayor parte de THF y la suspensión resultante se agitó a temperatura ambiente durante 2 h. Los 30 
sólidos se recogieron por filtración, se lavó con agua (3 x 500 ml), y se secaron a presión reducida para dar [4-(1H-
pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo]pivalato de metilo (19, 157,5 g, 204,43 g teórico, 77% de rendimiento 
para las tres etapas) como blanco a los sólidos de color blanquecino, que se mostró ser suficientemente puro (> 98 
zona% por HPLC) para hacer la reacción subsiguiente sin purificación adicional. Para 19: 1H RMN (DMSO-d6, 400 
MHz) δ PPM 13,42 (br s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,68 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 7,11 (d, 1H, J = 3,8 35 
Hz), 6,21 (s, 2H), 1,06 (s, 9H); 13C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) δ PPM 177,74, 152,31, 152,09, 151,91, 139,52, 
130,39, 120,51, 113,93, 101,91, 67,26, 38,98, 27,26; C15H17N5O2 (MW, 299,33), LCMS (EI) m/e 300 (M++ H). 
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[0391] (2S, 3S)-2,3-bis(benzoiloxi)ácido succínico-(R)-(4-(1-(2-ciano-1-ciclopentiletilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H 65 
pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)pivalato de metilo (1: 1; 22). Una solución de racemato de (4-(1-(2-ciano-1-
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ciclopentiletilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)pivalato de metilo (20, 200 mg, 0,47 mmol) en una 
mezcla de acetonitrilo, tetrahidrofurano y acetona (4 ml, 6: 1: 1) a temperatura ambiente se calentó a 50°C antes de 
ser tratada con (+)-2,3-dibenzoílo-D ácido tartárico (16, 84 mg, 0,235 mmol, 0,5 equiv) en una porción. La solución 
homogénea resultante se agitó entonces a 50°C durante 10 minutos antes de enfriarse gradualmente a temperatura 
ambiente y se agitó a temperatura ambiente durante 23 horas. Los sólidos se recogieron por filtración, se aclararon 5 
con un pequeño volumen de hexano, y se secaron a presión reducida para proporcionar (2S, 3S)-2,3-bis(benzoiloxi) 
de ácido succínico-(R)-(4-(1-(2-ciano-1-ciclopentiletilo)-1H-pirazol-4-ilo)- pivalato de metilo 7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-7-ilo)(1: 1; 22, 145 mg, 183 mg teóricos, 79,2% de rendimiento) como cristales blancos. La pureza 
enantiomérica de la sal aislada se analizó mediante HPLC quiral y se encontró que en una proporción de 87:13 a 
favor del enantiómero R deseado. Para 22: C23H28N6O2 (MW, 420,51), LCMS (EI) m/e 421,4 (M++ H). 10 
 
[0392] (R)-(4-(1-(2-ciano-1-ciclopentiletilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)pivalato de metilo 
((R)-21). Método B. Una solución enantioméricamente mejorada (2S, 3S)-2,3-bis(benzoiloxi) de ácido succínico-(R)-
(4-(1-(2-ciano-1-ciclopentiletilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)pivalato de metilo (1: 1; 22, 120 mg, 
0,154 mmol) en acetato de etilo (10 ml) y agua (5,0 ml) a temperatura se enfrió a 12°C antes de ser tratado con 15 
solución de 2 N de potasio acuoso de carbonato (K2CO3, 0,39 ml, 0,77 mmol, 5,0 equiv) para ajustar el pH a 8-9. Las 
dos capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (30 ml). Las fracciones orgánicas 
combinadas se lavaron con salmuera acuosa al 20% (20 ml), se secó sobre sulfato de magnesio, se filtró y se 
concentró a presión reducida para proporcionar (R)-(4-(1-(2-ciano-1-ciclopentiletilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-7-ilo)pivalato de metilo enantioméricamente mejorado ((R)-21, 55,7 mg, 64,8 mg teóricos, 86% de 20 
rendimiento) como sólidos de color blanco, que se analizó por HPLC quiral y se encontró que en una proporción de 
87:13 a favor del enantiómero R deseado. Para ((R)-21: 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 8,84 (s, 1H), 8,78 (s, 
1H), 8,39 (s, 1H), 7,74 (d, 1H, J = 3,7 Hz,), 7,11 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 6,23 (s, 2H), 4,53 (ddd, 1H, J = 9,9, 9,6, 4,2 Hz), 
3,26 (dd, 1H, J = 17,4, 9,9 Hz), 3,19 (dd, 1H, J = 17,2, 4,3 Hz), 2,41 (m, 1H), 1,87-1,13 (m, 8H), 1,07 (s, 9H); 
C23H28N6O2 (MW, 420,51), LCMS (EI) m/e 421,4 (M++ H). 25 
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[0393] 3-ciclopentilo-3-(4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol-1-ilo)propanenitrilo 
racémico (23). A un matraz de fondo redondo de 500 ml equipado con una barra de agitación, un condensador y 
nitrógeno, se cargó 3-ciclopentilacrilonitrilo (8, una mezcla de isómeros E y Z, 8,46 g, 0,067 mol, 1,3 equiv), 55 
acetonitrilo (242 ml, 4,64 mol), 4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol (4, 10,0 g, 0,0515 mol), y 
1,8-diazabiciclo [5.4.0] undec-7-eno (DBU, 16,2 ml, 0,108 mol, 2,1 equiv) a temperatura ambiente. Después, la 
solución resultante se calentó a reflujo, y la mezcla de reacción se agitó a reflujo durante 18 horas. Cuando la 
reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se dejó enfriar a temperatura ambiente seguido de 
concentración a presión reducida. El residuo se purificó directamente por cromatografía en columna flash (SiO2, 0% 60 
a 30% acetato de etilo/hexano elución de gradiente) para dar 3-ciclopentilo-3-[4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3, 2-
dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol-1-ilo]propanonitrilo (23, 13,1 g, 16,2 g teóricos, 81%) como sólidos blancuzcos. Esta 
mezcla racémica se usó directamente para la posterior separación en columna quiral sin purificación adicional. Para 
23: 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 8,07 (d, 1H, J = 0,53 Hz), 7,65 (s, 1H), 4,42 (td, 1H, J = 19,2, 4,5 Hz), 3,14 
(dd, 1H, J = 9,39, 17,2 Hz), 3,08 (dd, 1H, J = 4,58, 17,2 Hz), 2,31 (m, 1H), 1,75 (m, 1H), 1,62-1,32 (m, 4H), 1,29 a 1,1 65 
(m, 15H); C17H26BN3O2 (MW, 315.22) LCMS (EI) m/e 316 [M++ H]. 
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[0394] (R)-3-ciclopentilo-3-(4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol-1-ilo)propanonitrilo ((R)- 
24) y (S)-3-ciclopentilo-3-(4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol-1-ilo)propanonitrilo ((S)- 
24). Una solución de racemato de 3-ciclopentilo-3-[4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol-1-ilo] 
propanonitrilo (23, 13,1 g, 41,56 mmol) en una mezcla de etanol y hexanos (8: 2 en volumen) se inyectó en el 
sistema de HPLC preparativa equipada con una columna quiral (20 x 250 mm) empaquetada con tri amilosa 5 
carbamato (3,5-dimetilfenilo) inmovilizado sobre gel de sílice (Chiralpak® IA) de Chiral Technologies Inc. La columna 
quiral se eluyó con fase móvil hecha por una mezcla de etanol (EtOH) y hexanos en una proporción de volumen de 1 
a 9 a un caudal de 18 ml/min en la sala temperatura. La elución de la columna se controló mediante UV a la longitud 
de onda 220 nm. En estas condiciones, se consiguió una separación de línea de base de los dos enantiómeros y los 
tiempos de retención fueron 7,0 minutos (pico 1, (S)-(S)-enantiómero-24) no deseado y 8,3 minutos (pico 2, (R)- 10 
enantiómero (R)-24), respectivamente. Cada inyección era de 0,8 ml de solución de alimentación a una 
concentración de 100 mg/ml y cada ciclo de ejecución fue de 14 minutos mediante el uso de inyecciones de pila. Se 
tomaron 164 inyecciones totales para este proceso de separación. Las fracciones para el pico 1 (el (S)-enantiómero 
no deseado, (S)-24) y el pico 2 (el (R)-enantiómero deseado, (R)-24) se recogieron por separado de cada inyección, 
y las fracciones recogidas para cada pico se concentraron bajo presión reducida. El residuo de cada evaporador se 15 
secó adicionalmente a alto vacío hasta peso constante para dar (R)-3-ciclopentilo-3-(4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-
dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol-1-ilo)propanonitrilo ((R)- 24, 6,19 g, 6,55 g teóricos, 94,5% de rendimiento) del pico 2 
como sólidos blancuzcos y (S)-3-ciclopentilo-3-(4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol-1-
ilo)propanonitrilo ((S)-24, 6,08 g, 6,55 g teóricos, 92,8 % de rendimiento) del pico 1 como sólidos blancuzcos. 
 20 
[0395] Un método de HPLC quiral fue desarrollado para la evaluación de la pureza quiral de los dos enantiómeros 
del compuesto 24 ((R)-24 y (S)-24) utilizando una columna Chiralpak® IA (4,6 x 50 mm, 5 µM) comprado de Chiral 
Technologies, Inc. Dos enantiómeros ((R)-24 y (S)-24) están separados con una resolución superior a 3,0 mediante 
el uso de una fase móvil hecha de 15% de etanol y 85% de hexanos a temperatura ambiente con un caudal de 1 
ml/min. La longitud de onda de detección UV es de 220 nm. Los tiempos de retención son de 6,4 minutos para (S)-25 
24 y 76 minutos para (R)-24, respectivamente. 
 
[0396] Se analizó la calidad de cada enantiómero separado por HPLC quiral preparativa incluyendo pureza química 
(área de HPLC%) y la pureza quiral (área de HPLC quiral%) y sus estructuras se confirman por TMN y LC/MS. Para 
(R)- 24: pureza aquiral (98,8% de área por HPLC detectó a 220 nm); pureza quiral (99,8% de área por HPLC quiral; 30 
99,6% ee); 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 8,07 (d, 1H, J = 0,53 Hz), 7,65 (s, 1H), 4,42 (td, 1H, J = 19,2, 4,5 
Hz), 3,14 (dd, 1H, J = 9,39, 17,2 Hz), 3,08 (dd, 1H, J = 4,58, 17,2 Hz), 2,31 (m, 1H), 1,75 (m, 1H), 1,62-1,32 (m, 4H), 
1.29 a 1.1 (m, 15H); C17H26BN3O2 (MW, 315.22) LCMS (EI) m/e 316 (M++ H). Para (S)-24: pureza aquiral (98,6% de 
área por HPLC detectado a 220 nm); pureza quiral (99,6% de área por HPLC quiral; 99,2% ee); 1H RMN (DMSO-d6, 
400 MHz) δ PPM 8,07 (d, 1H, J = 0,53 Hz), 7,65 (s, 1H), 4,42 (td, 1H, J = 19,2, 4,5 Hz), 3,14 (dd, 1H, J = 9,39, 17,2 35 
Hz), 3,08 (dd, 1H, J = 4,58, 17,2 Hz), 2,31 (m, 1H), 1,75 (m, 1H), 1,62-1,32 (m, 4H), 1,29 a 1,1 (m, 15H); 
C17H26BN3O2 (MW, 315.22) LCMS (EI) m/e 316 [M++ H]. 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
[0397] 3-ciclopentilo-3-{4-[7-(2-trimetilsilanilotoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo]pirazol-1-
ilo}propionitrilo racémico (9, compuesto racémico SEM-protegido). Método C. en un matraz de 25 ml de fondo 
redondo equipado con una válvula de barra de agitación, condensador, termopar y de 3 vías se cargó 3-ciclopentilo-
3-[4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3, 2-dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol-1-ilo]propanonitrilo (23, 0.697g, 2.21 mmol, 1.3 equiv), 
4-cloro-7-{[2-(trimetilsililo)etoxi]metilo}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (3a, 0,506 g, 1,69 mmol), 1,4-dioxano (4,44 ml), 65 
agua (4,44 ml), y bicarbonato de sodio (NaHCO3, 0,666 g, 7,93 mmol, 4,7 equiv) a temperatura ambiente. La mezcla 
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resultante se desgasificó, se añadió cuatro veces con nitrógeno cada vez antes de tetraquis(trifenilfosfina) paladio(O) 
(91,6 mg, 0,079 mmol, 0,047 equiv). La mezcla de reacción resultante se desgasificó cuatro veces con nitrógeno 
cada vez. Después, la reacción se calentó a 90°C por 2-6 h. Cuando la TLC y HPLC mostraron que la reacción de 
acoplamiento se consideró completa, la mezcla de reacción se dejó enfriar a temperatura ambiente, seguido por 
dilución con agua (5 ml) y acetato de etilo (10 ml). Las dos capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo de 5 
nuevo con acetato de etilo (10 ml). Las fracciones orgánicas combinadas se lavaron con agua (10 ml) y solución de 
NaCl acuoso saturado (10 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio (MgSO4), y se concentraron a presión reducida 
para dar el producto bruto (9) como un aceite ámbar. El producto en bruto se purificó por cromatografía en columna 
flash (SiO2, 0% a 40% acetato de etilo/hexano elución de gradiente) para dar 3-ciclopentilo-3-{4-[7-(2-
trimetilsilanilotoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo]pirazol-1-ilo}propionitrilo racémico (9, racémica compuesto 10 
protegido con SEM, 617 mg, 737,9 mg teóricos, 83,6% de rendimiento) como un aceite amarillo. Para 9: 1H RMN 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 8,83 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,77 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 7,09 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 
5,63 (s, 2H), 4,53 (td, 1H, J = 19,4, 4,0 Hz), 3,51 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 3,23 (dq, 2H, J = 9,3, 4,3 Hz), 2,41 (m, 1H), 1,79 
(m, 1H), 1,66-1,13 (m, 7H), 0,81 (t, 2H, J = 8,2 Hz), 0,124 (s, 9H); C23H32N6OSi (MW, 436,63), LCMS (EI) m/e437 
(M+H+) y M./e459 (M++ Na). 15 
 
[0398] (4-(1-(2-ciano-1-ciclopentiletilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)pivalato de metilo 
(20). Método B. en un matraz de 50 ml de fondo redondo equipado con una barra de agitación, un condensador y 
válvula de 3 vías conectado a nitrógeno y se cargó de vacío (4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)pivalato de 
metilo (3f, 700 mg, 2,61 mmol), 3-ciclopentilo-3-[4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol-1-20 
ilo]propanonitrilo (23, 935 mg, 2,97 mmol, 1,13 equiv), 1,2-dimetoxietano (DME, 10 ml, 96 mmol), agua (5 ml, 0,28 
mol) y carbonato de potasio (K2CO3, 1,82 g, 7,84 mmol,3,0 equiv) a temperatura ambiente. La mezcla de reacción 
resultante se desgasificó tres veces de nuevo llenado con nitrógeno cada vez antes de cargarse 
tetraquis(trifenilfosfina) paladio(O) (30 mg, 0,026 mmol, 0,010 equivalentes). La mezcla de reacción resultante se 
desgasificó cuatro veces de nuevo llenado con nitrógeno cada vez y después se calentó a 82°C. La mezcla de 25 
reacción se agitó a 82°C durante 6 horas. Cuando la reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se 
enfrió a temperatura ambiente antes de diluirse con acetato de etilo (45 ml) y agua (10 ml). La mezcla resultante se 
agitó hasta que la mayoría de los sólidos había entrado en la solución. Las dos capas se separaron, y la capa 
acuosa se extrajo con acetato de etilo (1 x 25 ml). Las fracciones orgánicas combinadas se lavaron con salmuera 
acuosa (2 x 25 ml), se secó sobre Na2SO4, se filtraron y se concentraron a presión reducida. El residuo se purificó 30 
por cromatografía ultrarrápida (SiO2, 0-50% acetato de etilo/hexano elución de gradiente) para dar 4-(1-(2-ciano-1-
ciclopentiletilo)-1H-pirazol-4-ilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-ilo)pivalato de metilo racémico (20, 0,97 g, 1,1 g 
teóricos, 88,6% de rendimiento) como aceite sin color, que se solidificó después de reposo a temperatura ambiente 
a vacío. Para 20: 1H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ 8,85 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,45 (d, 1H, J = 3,8 Hz,), 6,73 
(d, 1H, J = 3,8 Hz), 6,22 (s, 2H), 4,23 (ddd, 1H, J = 10,0, 8,6, 4,0 Hz), 3,10 (dd, 1H, J = 17,0, 8,6 Hz), 2,92 (dd, 1H, J 35 
= 17,0, 4,0 Hz), 2,56 (m, 1H), 2,00-1,25 (m, 8H), 1,12 (s, 9H); C23H28N6O2 (MW, 420,51), LCMS (EI) m/e 421 (M++ 
H). 
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[0399] (3R)-ciclopentilo-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)pirazol-1-ilo]propionitrilo ((R)-12, base libre). 
Método C. A un matraz de fondo redondo de 25 ml equipado con una barra de agitación, condensador y válvula de 65 
tres vías conectada a nitrógeno y vacío, se cargó 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1, 154 mg, 1.00 mmol), (3R)-3-
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ciclopentilo-3-[4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol-1-ilo]propanonitrilo ((R)-24, 445 mg, 1,41 
mmol, 1,41 equiv), 1,4-dioxano (2,78 ml, 35,6 mmol), agua (1,39 ml, 77,2 mmol), y carbonato de potasio (K2CO3, 693 
mg, 5,02 mmol, 5,0 equivalentes) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se desgasificó tres veces de nuevo 
llenado con nitrógeno cada vez antes de cargarse tetraquis(trifenilfosfina) paladio(O)(207 mg, 0,180 mmol, 0,18 
equivalentes). La mezcla de reacción resultante se desgasificó cuatro veces de nuevo llenado con nitrógeno cada 5 
vez y después se calentó a 95°C. La mezcla de reacción se agitó a 95°C durante 17 horas. Cuando la reacción se 
consideró completa, la mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente antes de diluirse con acetato de etilo 
(20 ml) y salmuera acuosa al 20% (11 ml). La mezcla se agitó vigorosamente a temperatura ambiente hasta que la 
mayoría de los sólidos había entrado en solución. Las dos capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con 
acetato de etilo (20 ml). Los extractos orgánicos combinados se lavaron con salmuera saturada (10 ml), se secó 10 
sobre MgSO4, se filtraron, y se concentraron a presión reducida. El residuo se purificó luego por la cromatografía de 
flash (SiO2, 0-100% de acetato de etilo/hexanos elución de gradiente) para dar (3R)-3-ciclopentilo-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo]propanonitrilo ((R)-12, 197 mg, 306,4 mg teóricos, 64,3% de 
rendimiento) como un aceite incoloro, que se solidificó al reposar a temperatura ambiente. Para (R)-12: 1H RMN 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 12,1 (bs, 1H), 8,80 (d, 1H, J = 0,42 Hz), 8,67 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,59 (dd, 1H, J = 15 
2,34, 3,51 Hz), 6,98 (dd, 1H, J = 1,40, 3,44 Hz), 4,53 (td, 1H, J = 19,5, 4,63 Hz), 3,26 (dd, 1H, J = 9,77, 17,2 Hz), 
3,18 (dd, 1H, J = 4,32, 17,3 Hz), 2,40 (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,65 a 1,13 (m, 7H); C17H18N6 (MW, 306.37) LCMS (EI) 
m/e 307 [M++ H]. 
 
[0400] (S)-3-ciclopentilo-3-(4-(7-(dietoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-20 
ilo)propanonitrilo ((S)-25). En un matraz de 100 ml de fondo redondo equipado con una barra de agitación, un 
condensador y válvula de 3 vías conectado a nitrógeno y vacío, se cargó 4-cloro-7-(dietoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina (3b, 3,30 g, 0,0129 mol), ácido (3S)-3- ciclopentilo-3-[4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-1H-
pirazol-1-ilo]propanonitrilo ((S)-24,5,12 g, 0,0146 mol, 1,13 equiv), 1,4-dioxano (33,4 ml, 0,428 mol), agua (16,7 ml, 
0,929 mol) y carbonato de potasio (K2CO3, 8,03 g, 0,0581 mol, 4,5 equivalentes) a temperatura ambiente. La mezcla 25 
de reacción resultante se desgasificó tres veces de nuevo llenado con nitrógeno cada vez antes de cargarse 
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)(1,49 g, 0,00129 mol, 0,10 equiv). La mezcla se desgasificó cuatro veces de nuevo 
llenado con nitrógeno cada vez y después se calentó a 95°C. La mezcla de reacción se agitó a 95°C durante 21 
horas. Cuando la reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente antes de 
diluirse con acetato de etilo (45 ml) y agua (20 ml). La mezcla resultante se agitó hasta que la mayoría de los sólidos 30 
había entrado en solución. Las dos capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (50 ml). Las 
fracciones orgánicas combinadas se lavaron con salmuera acuosa al 20% (50 ml), se secó sobre MgSO4, se filtró y 
se concentró a presión reducida. El residuo se purificó por cromatografía ultrarrápida (SiO2, 0% a 50% acetato de 
etilo/hexano elución de gradiente), proporcionando (3S)-3-ciclopentilo-3-{4-[7-(dietoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-4-ilo]-1H-pirazol-1-ilo} propanonitrilo ((S)-25, 4,11 g, 5,27 g teóricos, 78% de rendimiento) como un 35 
aceite incoloro, que se solidificó al reposar a temperatura ambiente. Para (S)-25: 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ 
PPM 8,84 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,71 (d, 1H, J = 3,8 Hz,), 7,12 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 6,76 (s, 1H), 4,53 (td, 
1H, J = 19,4, 4,3 Hz), 3,68 (m, 2H), 3,52 (m, 2H), 3,26 (dd, 1H, J = 9,6, 17,3 Hz), 3,19 (dd, 1H, J = 4,3, 17,2 Hz), 2,41 
(m, 1H), 1,80 (m, 1H), 1,63-1,09 (m, 13H); C22H28N6O2 (MW, 408,50), LCMS (EI) m/e 409 (M++ H). 
 40 
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[0401] 3-ciclopropilacrilonitrilo (27). Una solución de cianometilfosfonato de dietilo (7, 779,5 g, 4,4 mol, 1,1 equiv) 
en tetrahidrofurano seco (THF, 5,75 L) se agitó bajo nitrógeno en un baño de hielo-agua-metanol antes de añadirse 40 
una solución de 1 M de potasio terc-butóxido de potasio en THF (KOtBu, 4,2 L, 4,2 mol, 1,05 equiv) a una velocidad 
tal como para mantener la temperatura por debajo de 0°C. Después de completarse la adición de la solución de terc-
butóxido potásico, se continuó la agitación con un 0-5ºC durante 1 h. y una solución de ciclopentanocarbaldehído 
(26, 280 g, 4,0 mol) en THF seco (290 ml) se añadió a una velocidad tal como para mantener la temperatura por 
debajo de 0°C. El baño frío se retiró y la mezcla de reacción se calentó gradualmente a temperatura ambiente y se 45 
agitó a temperatura ambiente durante toda la noche. Cuando la reacción se consideró completa, la mezcla de 
reacción se repartió entre MTBE (14 L), agua (10 L) y salmuera (6 L). La fase orgánica se lavó con salmuera (6 L). 
La fase acuosa se extrajo con éter metilo terc-butílico (MTBE, 10 L) y se lavó con salmuera (6 L). Los extractos 
orgánicos combinados se concentraron a presión reducida y el residuo se destiló para dar 3-ciclo-propilacrilonitrilo 
(27, 342,7 g, 372,5 g teóricos, 92% de rendimiento) como un aceite incoloro, que se encontró que era una mezcla de 50 
E- y Z-isómero. Para 27: 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz, para isómero E) δ PPM 6,33 (dd, 1H, J = 16,3, 10,3 Hz), 5,69 
(d, 1H, J = 16,4 Hz), 1,66 (m, 1H), 1,02 (m, 1H,), 0,93 (m, 1H), 0,69 (m, 2H) y (para Z-isómero) δ PPM 6,05 (t, 1H, J 
= 10,8 Hz), 5,45 (d, 1H, J = 9,7 Hz), 1,82 (m, 1H), 1,02 (m, 1H), 0,93 (m, 1H), 0,69 (m, 2H); 13C RMN (DMSO-d6, 100 
MHz, para isómero E) δ PPM 160,9, 118,4, 95,4, 15,4, 8,64 y (para Z-isómero) δ PPM 160,0, 117,3, 95,2, 14,8, 8,4; 
C6H7N (MW, 93,13), GCMS (EI) m/e 92 (M +-H). 55 
 
[0402] 3-ciclopropilo-3-{4-[7-(2-trimetilsilanilotoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo]pirazol-1-
ilo}propionitrilo racémico (28, compuesto SEM-protegido racémico). A una suspensión de 4-(1H-pirazol-4-ilo)-7- 
pirimidina (2-trimetilsilanilo-etoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d](5, 1,115 Kg, 3,54 mol, 1,0 equiv) en acetonitrilo (11 l) se 
añadió 3-ciclopropilacrilonitrilo (27, 428,7 g, 4,60 mol, 1,3 equiv) y 1,8-diazabiciclo [5.4.0]undec-7-eno (DBU, 55 ml, 60 
0,37 mol, 0,105 equiv). La mezcla de reacción resultante se calentó a reflujo suave durante 18 horas aproximadas. 
Cuando HPLC y TLC mostró que la reacción se consideró completa, la reacción de mezcla, que era una solución 
transparente, se enfrió a temperatura ambiente antes de ser concentrada bajo presión reducida para dar el producto 
de adición de Michael en bruto (28) como un aceite rojo oscuro. Después, el producto bruto se diluyó con 
diclorometano, se dividió en tres porciones y se absorbió sobre gel de sílice (3 x 2 kg). El producto bruto absorbido 65 
en gel de sílice se purificó por cromatografía en columna sobre tres columnas 2 Kg de gel de sílice (envasados en 
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87,5: 12,5 heptanos/EtOAc y se eluyó con 87,5: 12,5 a 25:75 heptanos/EtOAc). Las fracciones que contenían el 
producto deseado puro (28) se combinaron y se concentraron a presión reducida, se transfirió a permitirse racémico 
3-ciclopropilo-3-{4-[7-(2-Trimetilo-etoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo]-pirazol-1-ilo}propionitrilo (28, 
compuesto protegido con SEM racémica, 1,310 Kg, 1,446 Kg teórico, 90,6% de rendimiento) como un jarabe de 
color ámbar, que se utilizó para la separación en columna quiral sin purificación adicional. Para 28: C21H28N5OSi 5 
(MW, 408,57), LCMS (EI) m/e 409 (M++ H). 
 
[0403] (3R)-3-ciclopropilo-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-
ilo)propanonitrilo ((R)-29) y (3S)-3-ciclopropilo-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo)propanonitrilo ((S)-29). Una suspensión de 1,5 Kg de fase estacionaria quiral 10 
de 20 micrones Chiralcel®OD (CSP) hecha por Daicel en 3,0 L de isopropanol (IPA) se empaquetó en una columna 
de compresión axial dinámica Procrom LC110-1 (11 cm de DI x 25 cm L; columna Void Vol.: aproximada 1,5 L) bajo 
150 bar de presión de compresión. A continuación, la columna de relleno se ha instalado en una unidad de Novasep 
Hipersep HPLC. El sistema de columna y HPLC se lavaron con metanol (17 L) y la fase móvil hecha por una mezcla 
de isopropanol y hexano (2: 8 en volumen, 17 L). La solución de alimentación se preparó a continuación, por 15 
disolución de 3-ciclopropilo-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-
ilo)propanonitrilo (28, compuesto racémico protegido con SEM, 2,500 g, 6,119 mol) en la fase móvil a una 
concentración de 80 g/L. A continuación, la solución de alimentación (120 ml por inyección) se inyectó 
secuencialmente en la HPLC en columna quiral preparativa para la separación. La columna quiral se eluyó con la 
fase móvil a una velocidad de flujo de 570 ml/min a temperatura ambiente. La elución de la columna se controló 20 
mediante UV a la longitud de onda 330 nm. En estas condiciones, se consiguió una separación de línea de base de 
los dos enantiómeros. El tiempo de ciclo para cada inyección fue de 11 minutos y se realizaron un total de 261 
inyecciones para este proceso de separación. Las fracciones para el pico 1 ( (S) enantiómero no deseado, (S)-29) y 
el pico 2 (el (R)-enantiómero deseado, (R)-29) se recogieron por separado de cada inyección, y las fracciones 
recogidas para cada pico se concentraron de forma continua a 40°C bajo presión reducida (40-120 bar). El residuo 25 
de cada evaporador se secó adicionalmente a alto vacío hasta peso constante para dar (3R)-3-ciclopropilo-3-(4-(7-
((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo)propanonitrilo ((R)-29, 1150 g, 1,250 g 
teóricos, 92%) desde el pico 2 como un aceite amarillo claro que se solidificó al reposar a temperatura ambiente a 
vacío y (3S)-ciclopropilo-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo) 
panenitrilo pro-((S)-29, 1200 g, 1,250 g teóricos, 96%) a partir del pico 1 como un aceite amarillo que se solidificó al 30 
reposar a temperatura ambiente a vacío. 
 
[0404] Un método de HPLC quiral fue desarrollado para la evaluación de la pureza quiral de los dos enantiómeros 
de compuesto protegido por SEM ((R)-29 y (S)-29) usando una columna Chiralcel ®OD-H (4,6 x 250 mm, 5 µM), 
adquirida de Chiral Technologies, Inc. Los dos enantiómeros del compuesto protegido con SEM se separan con una 35 
resolución mayor de 4,0 mediante el uso de una fase móvil de 15% de etanol y 85% de hexanos a temperatura 
ambiente con un caudal de 1 ml/min. La longitud de onda de detección UV es de 220 nm. Los tiempos de retención 
para (S)-enantiómero((S)-29) y enantiómero (R)((R)-29) son 9,4 minutos y 12,4 minutos, respectivamente. 
 
[0405] Se analizó la calidad de cada enantiómero separado por HPLC quiral preparativa incluyendo pureza química 40 
(área de HPLC%) y la pureza quiral (% de área de HPLC quiral) y sus estructuras se confirman por TMN y LC/MS. 
Para (R)- 29: pureza aquiral (99,1% de área por HPLC detectado a 220 nm); pureza quiral (99,4% de área por HPLC 
quiral; 98,8% ee); C21H28N5OSi (MW, 408,57), LCMS (EI) m/e 409 (M++ H). Para (S)-29: pureza aquiral (98,5% de 
área por HPLC detectado a 220 nm); pureza quiral (99,2% de área por HPLC quiral; 98,4% ee); C21H28N5OSi (MW, 
408,57), LCMS (EI) m/e 409 (M++ H). 45 
 
[0406] (3R)-3-ciclopropilo-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)pirazol-1-ilo]propionitrilo ((R)-30). Una solución de 
(3R)-3-ciclopropilo-3-{4-[7-(2-Trimetilo-etoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo]-pirazol-1-ilo}propionitrilo ((R)-29, 
102 g, 0,25 mol, 1,0 equiv) en MeCN (900 ml) y H2O (75 ml) se trató con tetrafluoroborato de litio sólido (LiBF4, 186,0 
g, 2,0 mol, 8,0 equiv) en porciones (la temperatura de reacción se incrementó de 15 a 38° en adición). Se calentó 50 
entonces la mezcla de reacción resultante a reflujo suave (suspensión de luz formada) durante 20 h. Cuando LCMS 
mostró que la escisión del grupo SEM fue completa, la mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente y 
posteriormente a 12° antes de ajustarse a pH 9-10 con la adición de una solución de NH4OH acuoso (20%, 80 ml). 
La suspensión resultante se agitó a temperatura ambiente hasta que la LCMS no mostró N-hidroximetilo intermedio 
(M++ H = 309) mantenido, típicamente dentro de 24-36 h. Durante este período, el pH de la mezcla de reacción se 55 
redujo a 7-8, la solución adicional NH4OH acuoso (20%) se añadió a reajustar la mezcla a pH 9-10. La mezcla se 
diluyó con acetonitrilo (300 ml), se filtró, se lavaron sólidos con acetonitrilo (500 ml). El filtrado turbio se concentró a 
presión reducida para eliminar la mayor parte del MeCN para dar un aceite espeso que contenía algunos sólidos. La 
mezcla se diluyó lentamente con H2O (500 ml) y se sembró la solución turbia. Después, la solución se concentró a 
presión reducida a temperatura ambiente hasta que se formó una suspensión espesa. La suspensión se diluyó 60 
adicionalmente con H2O (1 l) y la suspensión resultante se agitó a temperatura ambiente durante 2 h. Los sólidos se 
recogieron por filtración, se lavó con H2O (2 x 500 ml) y se secó por succión sobre el embudo durante 1,5 h. 19F 
RMN mostró una pequeña cantidad de fluoruro inorgánico presente y TLC (5% MeOH/EtOAc) mostró que existía 
una pequeña cantidad de material de la línea de base. Por lo tanto, los sólidos en bruto se volvieron a suspender en 
H2O (1 L) con agitación mecánica durante 1 h antes de recogerse por filtración y se lavaron con H2O (500 ml). La 65 
torta húmeda se secó por succión en el embudo durante 1,5 h, después se secó en un horno de vacío a 45-50°C 
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durante 16 h para dar (3R)-3-ciclopropilo-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)pirazol-1-ilo]propionitrilo ((R)-30, 60,8 
g, 69,6 g teóricos, 87,4% de rendimiento) como un sólido de color blanquecino. Para (R)- 30: C15H14N6 (MW, 
278,31), LCMS (EI) m/e 279 (M++ H). 
 
[0407] (3R)-3-ciclopropilo-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)pirazol-1-ilo]propionitrilo sal de fosfato ((R)- 5 
31, fosfato). Una suspensión de (3R)-3-ciclopropilo-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)pirazol-1-ilo]propionitrilo 
((R)- 30, 60,0 g, 0,2158 mol, 1,0 equiv) en isopropanol (IPA, 900 ml) se calentó a 77°C para dar una solución de 
color amarillo pálido claro. Se añadió una solución de H3PO4 cristalino (23,3 g, 0,2374 mol, 1,1 equiv) en IPA (200 
ml) en una corriente constante a partir de un embudo de adición a 77-79ºC, enjuagando el embudo de adición con 
IPA (25 ml). Una turbidez inmediata fue desarrollada seguido por la formación de una suspensión blanca. Después 10 
de añadirse aproximadamente la mitad de la cantidad de la solución de H3PO4 la suspensión se volvió 
extremadamente espesa. Se añadió una cantidad adicional de IPA (100 ml) para facilitar la agitación. Cuando se 
completó la adición la suspensión se calentó a 75°C durante 1 h con la suspensión cada vez más móvil, pero que se 
mantiene muy gruesa. La suspensión se enfrió hasta temperatura ambiente durante 1 h y los sólidos se recogieron 
por filtración y se lavaron con 50% de IPA/heptano (750 ml) y se secaron. Los sólidos se trituraron con heptano (1,2 15 
L) con agitación durante toda la noche antes de recogerse por filtración y se lavaron con heptano (300 ml) y se 
secaron en horno de vacío a 40-50°C hasta peso constante para dar (3R)-3-ciclopropilo-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-4-ilo)pirazol-1-ilo]propionitrilo sal de fosfato ((R)-31, fosfato, 76,7 g, 81,2 g teóricos, 94,5% de 
rendimiento) como un sólido cristalino blanco fino. Para (R)-31: 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 12,2 (bs, 1H), 
9,62 (bs, 3H, H3PO4), 8,77 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,59 (q, 1H, J = 2,0 Hz), 6,98 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 4,04 20 
(m, 1H), 3,37 (dd, 1H, J = 16,8, 8,0 Hz), 3,28 (dd, 1H, J = 16,8, 5,1 Hz), 1,43 (m, 1H), 0,68 (m, 1H), 0,49 (m, 3H); 13C 
RMN (DMSO-d6, 100 MHz) δ PPM 152,2, 150,9, 149,9, 139,3, 130,4, 127,0, 120,8, 118,1, 112,9, 100,0, 62,6, 23,3, 
15,7, 4,3, 3,8; C15H14N6 (MW, 278,31), LCMS (EI) m/e 279,1 (M++ H). 
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[0408] 4,4,4-trifluoro-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo) 
butanonitrilo (33, compuesto SEM-protegido racémico). A un matraz equipado con un agitador mecánico, 
entrada de nitrógeno y termopozo se añadió compuesto-4-(1H-pirazol-4-ilo)-7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina (5, 1,424 g, 4,52 mol) y acetonitrilo (14 L). A la suspensión resultante se añadió 4,4,4-
trifluorocrotonitrilo (32,601,6 g, 4,97 mol, 1,1 equiv) seguido de 1,8-diazabiciclo [5.4.0]undec-7-eno (DBU, 67 ml, 55 
0,452 mol, 0,1 equiv). Una ligera exotermia (5°C) se observó tras la adición de la DBU. La mezcla de reacción se 
agitó a temperatura ambiente durante 30 minutos, cuando la TLC y LCMS mostró que la reacción se consideró 
completa. La mezcla de reacción se concentró a presión reducida para eliminar la mayor parte del disolvente y el 
residuo se purificó por dos columnas de gel de sílice (3 Kg cada uno) para la purificación de cromatografía. La 
columna se eluye con 2: 1 de heptano/acetato de etilo (30 L) seguido de 1: 1 de heptano/acetato de etilo (30 L). Las 60 
fracciones que contenían el producto deseado puro (33) se combinaron y se concentraron a presión reducida para 
proporcionar 4,4,4-trifluoro-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo) 
butanonitrilo racémico (33, compuesto protegido con SEM racémica, 1,802 g, 1,973 g teóricos, 91,3% de 
rendimiento) como un aceite espeso, que se utilizó directamente en la posterior separación en columna quiral sin 
más purificación. Para 33: 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 8,99 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 7,80 (d, 1H, 65 
J = 3,7 Hz), 7,09 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 6,05 (m, 1H), 5,63 (s, 2H), 3,82 (dd, 1H, J = 17,5, 10,6 Hz), 3,66 (dd, 1H, J = 
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17,0, 4,9 Hz), 3,50 (t, 2H, J = 7,9 Hz), 0,80 (t, 2H, J = 8,2 Hz), -0,145 (s, 9H); 13C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) δ PPM 
151,7, 151,3, 149,5, 140,8, 132,9, 130,4, 123,2 (JCF = 282 Hz), 121,9, 116,2, 113,5, 100,2, 72,3, 65,7, 57,8 (JCF = 
32,4 Hz), 17,1,-1,46; C19H23F3N6OSi (MW, 436,51), LCMS (EI) m/e 437 (M++ H). 
 
[0409] (R)-4,4,4-trifluor-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo) 5 
butanonitrilo ((R)-34) y (S)-4,4,4-trifluor-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo) 
butanonitrilo-1H-pirazol-1-ilo)((S)-34). Una suspensión de 1,5 Kg de 20 micrones Chiralcel® OD fase estacionaria 
quiral (CSP) hecha por Daicel en 3,0 L de isopropanol (IPA) se empaquetó en una columna de compresión axial 
LC110-1 Procrom dinámico (11 cm ID x 25 cm L; columna Void Vol.: aproximada 1,5 L) bajo 150 bar de presión de 
compresión. A continuación, la columna de relleno se ha instalado en una unidad de Novasep Hipersep HPLC. El 10 
sistema de columna y HPLC se lavaron con metanol (17 L) y la fase móvil hecha por una mezcla de isopropanol y 
hexano (2: 8 en volumen, 17 L). La solución de alimentación se preparó a continuación, por disolución de 4,4,4-
trifluoro-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)butanonitrilo (33-1H-pirazol-1-ilo), 
compuesto racémico protegido con SEM, 3,100 g, 7,1 mol) en la fase móvil a una concentración de 120 g/L. A 
continuación, la solución de alimentación (120 ml por inyección) se inyectó secuencialmente en la HPLC en columna 15 
quiral preparativa para la separación. La columna quiral se eluyó con la fase móvil a una velocidad de flujo de 570 
ml/min a temperatura ambiente. La elución de la columna se controló mediante UV a la longitud de onda 330 nm. En 
estas condiciones, se logró una separación de línea de base de los dos enantiómeros. El tiempo de ciclo para cada 
inyección fue de 11 minutos y se realizó un total de 210 inyecciones para este proceso de separación. Las 
fracciones para el pico 1 (el (S)-enantiómero no deseado, (S)-34) y el pico 2 (el (R)-enantiómero deseado, (R)-34) se 20 
recogieron por separado de cada inyección, y las fracciones recogidas para cada pico se concentraron de forma 
continua a 40°C bajo presión reducida (40-120 bar). El residuo de cada evaporador se secó adicionalmente a alto 
vacío hasta peso constante para dar (3R)-3-ciclopropilo-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo)propanonitrilo ((R)-34, 1457 g, 1,550 g teóricos, 94%) desde el pico 2 como un 
aceite amarillo claro que solidificó después de reposar a temperatura ambiente a vacío y (3S)-ciclopropilo-3-(4-(7-25 
((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo)propanonitrilo ((S)-34, 1488 g, 1,550 g 
teóricos, 96%) a partir del pico 1 como un aceite amarillo que se solidificó al reposar a temperatura ambiente a 
vacío. 
 
[0410] Un método de HPLC quiral fue desarrollado para la evaluación de la pureza quiral de los dos enantiómeros 30 
de SEM (R)-34 y (S)-34 utilizando una columna Chiralcel® OD-H (4,6 x 250 mm, 5µM), adquirida de Chiral 
Technologies, Inc. Los dos enantiómeros del compuesto protegido con SEM se separan con una resolución mayor 
de 9,0 mediante el uso de una fase móvil de 15% de etanol y 85% de hexanos a temperatura ambiente con un 
caudal de 1 ml/min. La longitud de onda de detección UV es de 220 nm. Los tiempos de retención para (S)-
enantiómero((S)-34) y enantiómero (R)((R)-34) son 11,2 minutos y 22,2 minutos, respectivamente. 35 
 
[0411] Se analizó la calidad de cada enantiómero separado por HPLC quiral preparativa incluyendo pureza química 
(% de área de HPLC) y la pureza quiral (% de área de HPLC quiral) y sus estructuras se confirman por TMN y 
LC/MS. Para (R)-34: pureza aquiral (99,2% de área por HPLC detectado a 220 nm); pureza quiral (99,4% de área 
por HPLC quiral; 98,8% ee); 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 8,99 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 7,80 (d, 40 
1H, J = 3,7 Hz), 7,09 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 6,05 (m, 1H), 5,63 (s, 2H), 3,82 (dd, 1H, J = 17,5, 10,6 Hz), 3,66 (dd, 1H, J 
= 17,0, 4,9 Hz), 3,50 (t, 2H, J = 7,9 Hz), 0,80 (t, 2H, J = 8,2 Hz), -0,145 (s, 9H); 13C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) δ 
PPM 151,7, 151,3, 149,5, 140,8, 132,9, 130,4, 123,2 (JCF = 282 Hz), 121,9, 116,2, 113,5, 100,2, 72,3, 65,7, 57,8 
(JCF = 32,4 Hz), 17,1,-1,46; C19H23F3N6OSi (MW, 436,51), LCMS (EI) m/e 437 (M++ H). Para (S)-34: pureza aquiral 
(99,1% de área por HPLC detectado a 220 nm); pureza quiral (99,2% de área por HPLC quiral; 98,4% ee); 1H RMN 45 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 8,99 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 7,80 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 7,09 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 
6,05 (m, 1H), 5,63 (s, 2H), 3,82 (dd, 1H, J = 17,5, 10,6 Hz), 3,66 (dd, 1H, J = 17,0, 4,9 Hz), 3,50 (t, 2H, J = 7,9 Hz), 
0,80 (t, 2H, J = 8,2 Hz), -0,145 (s, 9H); 13C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) δ PPM 151,7, 151,3, 149,5, 140,8, 132,9, 
130,4, 123,2 (JCF = 282 Hz), 121,9, 116,2, 113,5, 100,2, 72,3, 65,7, 57,8 (JCF = 32,4 Hz), 17,1,-1,46; 
C19H23F3N6OSi (MW, 436,51), LCMS (EI) m/e 437 (M++ H). 50 
 
[0412] 4,4,4-trifluoro-3 (R)-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-pirazol-1-ilo]-butironitrilo ((R)-35). A un matraz 
equipado con un termopozo, condensador de reflujo, agitador mecánico y entrada de nitrógeno se le añadió 4,4,4-
trifluoro-3 (R)-{4-[7-(2-Trimetilo-etoximetilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo]-pirazol-1-ilo}-butironitrilo ((R)-34, 312 g, 
0,716 mol), acetonitrilo (4,5 L) y agua (376 ml). Después, la mezcla resultante se trató con litio sólido 55 
tetrafluoroborato (LiBF4, 697 g, 7,16 mol, 10,0 equiv) en porciones a temperatura ambiente. La mezcla se calentó a 
reflujo durante 13 horas. Cuando la TLC indicó que no quedaba material de partida y dos productos (completamente 
desprotegidos y el análogo de hidroximetilo) se produce, la mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente y 
después a 0°C en un baño de hielo/agua antes de tratarse gota a gota con una solución de hidróxido de amonio 
acuoso (NH4OH, 20%, 245 ml) a 0-5°C para llevar el pH a entre 9 y 9,5 como se determina por tiras de pH de rango 60 
de 5-10. El baño de hielo se retiró y la suspensión espesa se agitó a temperatura ambiente durante la noche. 
Cuando HPLC mostró que la reacción fue completa, la mezcla de reacción se trató con agua (1 L), salmuera (500 
ml) y acetato de etilo (7 L). Las dos capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 2 L). 
Las capas orgánicas combinadas se concentraron a presión reducida y el residuo se volvió a disolver en acetato de 
etilo (4 L) y se lavaron con salmuera (2 x 2 L). La capa orgánica se secó sobre sulfato de sodio, y los disolventes se 65 
eliminaron a presión reducida para proporcionar una suspensión espesa. Heptano se añadió a la suspensión espesa 
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y se continuó la eliminación del disolvente hasta que la mayoría del acetato de etilo se separó. Los sólidos se 
recogieron por filtración y se secaron en vacío para proporcionar el producto bruto ((R)-35, 206 g, 219,3 g teóricos, 
rendimiento 94%, 98% puro por HPLC) en forma de polvos blancos. El producto bruto se re-cristalizó a partir de 
etanol (700 ml), para dar 4,4,4-trifluoro-3 (R)-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-pirazol-1-ilo]butironitrilo puro ((R)-
35, 188,6 g, 219,3 g teóricos, 86% de rendimiento, > 99,5% puro por HPLC) en forma de sólidos cristalinos finos 5 
blancos. Para (R)-35: 1H RMN (DMSO-d6, 500 MHz) δ PPM 12,2 (bs, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 
7,63 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 6,97 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 6,04 (m, 1H), 3,81 (dd, 1H, J = 17,1, 10,1 Hz), 3,65 (dd, 1H, J = 
17,1, 5,0 Hz).; 13C RMN (DMSO-d6, 125 MHz) δ PPM 152,3, 151,0, 149,0, 140,7, 132,7, 127,2, 123,1 (JCF = 284 
Hz), 122,2, 116,2, 113,1, 99,5, 57,7 (JCF = 33,0 Hz), 17,3; C13H9F3N6 (MW, 306,25), LCMS (EI) m/e 307 (M++ H). 
 10 
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[0413] 3-[4-(7-{[2-(trimetilsililo)etoxi]metilo}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo]butanonitrilo 
(37). En un matraz de fondo redondo de tres bocas de 250 ml equipado con una entrada de se cargó una barra de 
agitación, condensador, termopar y nitrógeno 4-(1H-pirazol-4-ilo)-7-{[2-(trimetilsililo)etoxi]metilo}-7H-pirrolo[2,3-40 
d]pirimidina (5, 10,3 g, 0,033 mol), 2-butenonitrilo (36, 3,0 ml, 0,037 mmol, 1,12 equiv) y acetonitrilo (100 ml, 2,0 mol) 
a temperatura ambiente. La mezcla resultante se trató con 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU, 2,0 ml, 0,013 
mol, 0,4 equiv) y se calentó posteriormente a 55°C. La mezcla de reacción se agitó a 55°C durante 15-20 h. Cuando 
LC/MS mostró que la reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se concentró a presión reducida para 
dar un aceite naranja. El producto bruto se purificó luego por cromatografía en columna flash (SiO2, 40-80% acetato 45 
de etilo/hexano elución de gradiente) para dar 3-[4-(7-{[2-(trimetilsililo)etoxi]metilo}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-
1H-pirazol-1-ilo] butanonitrilo (37, 12,3 g, 12,62 g teóricos, 97,5% de rendimiento) como un aceite incoloro, que se 
solidificó al dejarlo en reposo a temperatura ambiente a vacío. Para 37: 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) δ PPM 8,84 (s, 
1H), 8,33 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,39 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 6,79 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 5,67 (s, 2H), 4,77 (m, 1H), 3,53 (t, 
2H, J = 8,2 Hz), 3,05 (dd, 1H, J = 16,8, 6,2 Hz), 2,98 (dd, 1H, J = 16,8, 6,3 Hz), 1,79 (d, 3H, J = 6,5 Hz), 0,91 (t, 2H, J 50 
= 8,3 Hz), -0,068 (s, 9H); C19H26N6OSi (MW, 382,53), LCMS (EI) m/e 383 (M++ H). 
 
[0414] (S)-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo)butanonitrilo 
((S)-38) y (R)-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-
ilo)butanonitrilo ((R)-38). Una solución de racemato de 3-[4-(7-{[2-(trimetilsililo)etoxi]metilo}-7H-pirrolo[2,3-55 
d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo] butanonitrilo (37, 38,3 g, 0,1 mmol) en una mezcla de etanol y hexanos: se 
inyectaron (15 85 en volumen) en el sistema de HPLC preparativa equipada con una columna aquiral (30 x 250 mm) 
empaquetada con gel de sílice revestido con tri celulosa (3,5-dimetilfenilo carbamato) (disponible en Chiral 
Technologies Inc. tal como Chiralcel® OD-H, 5 µM). La columna se eluyó con una fase móvil que hace una mezcla 
de etanol (EtOH) y hexanos en una proporción de 15 a 85 volumen a una velocidad de flujo de 32 ml/min a 60 
temperatura ambiente. La elución de la columna se monitorizó mediante detección UV a una longitud de onda de 
220 nm. En estas condiciones, se consiguió una separación de línea de base de los dos enantiómeros y los tiempos 
de retención fueron 15,1 minutos (pico 1, enantiómero no deseado (R)(R)-38) y 19,6 minutos (pico 2, la (S)-(S)-
enantiómero-38), respectivamente. Cada inyección era de 0,5 ml de solución de alimentación a una concentración 
de 200 mg/ml y el tiempo de ciclo para cada inyección fue de 14 minutos mediante el uso de inyecciones de pila. Se 65 
realizó un total de 384 inyecciones para este proceso de separación. Las fracciones para el pico 1 (el (R)-
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enantiómero no deseado, (S)-38) y el pico 2 (el (S)-enantiómero deseado, (S)-38) se recogieron por separado de 
cada inyección, y las fracciones recogidas para cada pico se concentraron a presión reducida. El residuo de cada 
evaporador se secó adicionalmente a alto vacío hasta peso constante para dar ((S)-3-(4-(7-((2-
(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo) butanonitrilo ((S)-38, 17,43 g, 19,15 g 
teóricos, 91% de rendimiento) del pico 2 como sólidos blancuzcos y (R)-3-(4-(7-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-7H-5 
Pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo) butanonitrilo ((R)-38, 17,8 g, 19,15 g teóricos, 93% de rendimiento) del 
pico 1 como sólidos blancuzcos. 
 
[0415] Un método de HPLC quiral fue desarrollado para la evaluación de la pureza quiral de los dos enantiómeros 
de SEM (R)-38 y (S)-38 usando una columna Chiralcel®OD-H (4,6 x 250 mm, 5 µM), adquirida de Chiral 10 
Technologies, Inc., empaquetadas con un gel de sílice recubierto con tris de celulosa (3,5-dimetilfenilo carbamato 
(Chiralcel® OD). Los dos enantiómeros ((R)-38 y (S)-38). Se separan con una resolución superior a 3,0 mediante el 
uso de una fase móvil hecha de 15% de etanol y 85% de hexanos a temperatura ambiente con un caudal de 0,8 
ml/min. La longitud de onda de detección UV es de 220 nm. Los tiempos de retención son 17,8 minutos para (R)-38 
y 21,5 minutos para (S)-38, respectivamente. 15 
 
[0416] Se analizó la calidad de cada enantiómero separado por HPLC quiral preparativa incluyendo pureza química 
(área de HPLC%) y la pureza quiral (% de área de HPLC quiral) y sus estructuras se confirman por TMN y LC/MS. 
Para (S)-38: pureza aquiral (99,3% de área por HPLC detectado a 220 nm); pureza quiral (99,5% de área por HPLC 
quiral; 99,0% ee); 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) δ PPM 8,84 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,39 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 20 
6,79 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 5,67 (s, 2H), 4,77 (m, 1H), 3,53 (t, 2H, J = 8,2 Hz), 3,05 (dd, 1H, J = 16,8, 6,2 Hz), 2,98 (dd, 
1H, J = 16,8, 6,3 Hz), 1,79 (d, 3H, J = 6,5 Hz), 0,91 (t, 2H, J = 8,3 Hz), -0,068 (s, 9H); C19H26N6OSi (MW, 382,53), 
LCMS (EI) m/e 383 (M++ H). Para (R)-38: pureza aquiral (99,1% de área por HPLC detectado a 220 nm); pureza 
quiral (99,4% de área por HPLC quiral; 98,8% ee); 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) δ PPM 8,84 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,30 
(s, 1H), 7,39 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 6,79 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 5,67 (s, 2H), 4,77 (m, 1H), 3,53 (t, 2H, J = 8,2 Hz), 3,05 (dd, 25 
1H, J = 16,8, 6,2 Hz), 2,98 (dd, 1H, J = 16,8, 6,3 Hz), 1,79 (d, 3H, J = 6,5 Hz), 0,91 (t, 2H, J = 8,3 Hz), -0,068 (s, 9H); 
C19H26N6OSi (MW, 382,53), LCMS (EI) m/e 383 (M++ H). 
 
[0417] (3S)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo] butanonitrilo ((S)-39). En un matraz de fondo 
redondo de 5 litros de cuatro bocas equipado con entrada de agitación, condensador, termopar y nitrógeno 30 
sobrecarga se cargó (3S)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsililo)etoxi]metilo}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo] 
butanonitrilo ((S)-38, 82,3 g, 0,215 mol), acetonitrilo (1510 ml), agua (135 ml) y sólido de litio tetrafluoroborato de 
(LiBF4, 206 g, 2,15 mol, 10,0 equiv). La mezcla de reacción resultante se calentó a reflujo y se agitó a reflujo durante 
24-36 h. Cuando HPLC y TLC mostró que la reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se enfrió a 
temperatura ambiente. Una solución de hidróxido de amonio acuoso (NH4OH)(20% v/v) se añadió a la mezcla de 35 
reacción para ajustar el pH a 9-10. La mezcla de reacción resultante se agitó a temperatura ambiente durante 15-24 
h. Cuando HPLC y TLC mostraron que la reacción de desprotección se consideró completa, la mezcla de reacción 
se filtró a través de una almohadilla de Celite para eliminar los materiales insolubles. La almohadilla de Celite se lavó 
con acetato de etilo (500 ml). El filtrado se diluyó adicionalmente con acetato de etilo (1 L) antes de lavarse con una 
solución de cloruro sódico al 20% (NaCl) acuoso (1 L). La fracción acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo 40 
(2 x 500 ml). Las fracciones orgánicas combinadas se concentraron a presión reducida para eliminar los disolventes 
para generar una suspensión blanca espesa. La suspensión se trató con agua (2 L) y la mezcla resultante se agitó a 
temperatura ambiente durante 18 horas. Los sólidos se recogieron por filtración, y la torta húmeda se lavó con léter 
metilo terc-butilo (MTBE, 500 ml) y heptano (500 ml) antes de secarse a 50°C en un horno de vacío hasta peso 
constante. El producto en bruto se secó (45 g) se volvió a cristalizar en etanol (500 ml) y heptano (350 ml) para 45 
proporcionar (3S)-3-[4-(7H-pirrolo-[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo]butanonitrilo ((S)-39, 42,8 g, 54,2 g teóricos, 
79% de rendimiento) como sólidos blancos. Para (S)-39: 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 12,1 (bs, 1H), 8,76 
(s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,59 (d, 1H, J = 3,5 Hz), 6,98 (d, 1H, J = 3,5 Hz), 4,98 (m, 1H), 3,19 (d, 2H, J = 6,6 
Hz), 1,57 (d, 3H, J = 6,6 Hz); C13H12N6 (MW, 252,27), LCMS (EI) m/e 253 (M++ H). 
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[0418] Éster etílico del ácido 2-ciano-4,4-dietoxi-butírico (4). Se añadió dietilacetal de bromoacetaldehído (3, 541 
g, 2,75 mol) a una suspensión de carbonato potásico en polvo (379,6 g, 2,75 mol, 1,0 equiv) y yoduro de sodio (33 g, 
0,22 mol, 0,08 equiv) en cianoacetato de etilo (2, 1,55 Kg, 13,75mol, 5,0 equiv). Tras la adición del aldehído a la 
mezcla de reacción, la solución resultante se volvió amarilla. La mezcla de reacción se calentó lentamente a 140-25 
150°C recogiendo el material volátil en una trampa Dean Stark. Se desechó este material. Se observó 
desprendimiento de gas bastante vigoroso para empezar a 140°C. La reacción se controló mediante GC y se 
observó estar cerca de la terminación en 90 minutos. El calentamiento se continuó durante otros 45 minutos cuando 
se observó desprendimiento de gas. La mezcla de reacción se enfrió luego a temperatura ambiente y se repartió 
entre 4 L de agua y 2 L metilo terc-butilo éter (MTBE). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con 2 L 30 
adicionales de MTBE. La capa acuosa se comprobó para el producto por G.C. luego se descartó. Las capas 
orgánicas se secaron sobre sulfato sódico, se filtraron y se concentraron en vacío. El producto en bruto se purificó 
por destilación fraccionada (91-105°C @ 0,53-0,65mm/Hg) para proporcionar éster 2-ciano-4,4-dietoxi-ácido butírico 
etílico (4, 359,4 g, 630,5 g teóricos, 57%) como un aceite. Para 4: 1H RMN (DMSO-d6, 300 MHz) δ PPM 4,60 (t, 1H, 
J = 5,6 Hz), 4,15 (m, 3H), 3,59 (m, 2H), 3,45 (m, 1H), 2,11 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 1,22 (t, 3H, J = 6,9 Hz), 1,10 (dt, 6H, J 35 
= 7,1, 6,9 Hz). 
 
[0419] 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ol (7). Se añadió acetato de formamidina (5, 1,04 Kg, 10 mol, 1,25 equiv) a 
7,52 L de (21% en peso) de etóxido de sodio (EtONa) en etanol (EtOH, 62,5 equiv) y la solución resultante se agitó 
durante 60 minutos. Después, se añadió 2-ciano-4,4-dietoxi-ácido butírico del éster etílico (4, 1,8 Kg, 8,0 mol) y la 40 
mezcla de reacción resultante se sometió a reflujo durante siete horas. La agitación se apagó después la solución se 
enfrió y se dejó sedimentar los sólidos. La solución de etanol al sobrenadante se retiró, dejando los sólidos en el 
fondo del matraz de reacción. El etanol se evaporó y el residuo se añadió de nuevo a los sólidos que quedan en el 
matraz de reacción con agua y hielo en una proporción de 600 ml/mol. Se añadió una solución de 6 N HCl acuoso a 
la solución resultante en una proporción de 500 ml/mol a 15°C. Se calentó entonces la solución resultante a 45°C 45 
durante 45 minutos. La solución se enfrió de nuevo a 15°C y el pH se ajustó a 8,0 con la adición de hidróxido de 
amonio acuoso. Los sólidos precipitados se recogieron por filtración, se lavaron con agua (2 x 225 ml/mol) y se 
secaron. Los sólidos se lavaron adicionalmente con 1: 1 acetato de etilo/heptano (500 ml/mol), después heptano (2 x 
250 ml/mol) y se secaron en vacío para proporcionar 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ol (7, 738.6g, 1,081 g teóricos, 
68,3%) como amarillo a marrón a material cristalino de color amarillo. Para 7: 1H RMN (DMSO-d6, 300 MHz) δ PPM 50 
11,88 (bs, 1H), 11,80 (bs, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,02 (dd, 1H, J = 3,2, 2,3 Hz), 6,42 (dd, 1H, J = 3,5, 2,3 Hz); C6H5N3O 
(MW, 135,12), LCMS (EI) m/e 136 (M++ H) y (M+Na+) m/e 158. 
 
[0420] 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1). Se añadió 4-hidroxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (7, 306 g, 2,25 mol) 
en porciones durante 20 min a oxicloruro de fósforo (1050 ml, 1,727 g, 11,26 mol, 5,0 equivalentes). Se continuó la 55 
agitación a temperatura ambiente durante 15 min y después se calentó lentamente esta suspensión a reflujo y el 
ácido clorhídrico en evolución se frotó a través de una solución de hidróxido de sodio al 20%. El reflujo se continuó 
durante 30 min después de que todo el material se metió en la solución. La mezcla de reacción se dejó enfriar a 
60°C y se vertió sobre hielo (5 Kg) con agitación. Se continuó agitando durante 20 min y carbonato de potasio se 
añadió lentamente en porciones a ajustar el pH a 7,5. Se añadió hielo según sea necesario para mantener la 60 
temperatura por debajo de 20°C. El precipitado se recogió por filtración, se lavó bien con agua y se secó en un horno 
de vacío (30°C). El material bruto se recogió en acetato de etilo y se agitó a 50°C durante 1,5 h. Esta solución se 
trató con carbón vegetal, se agitó a 50°C durante 20 min adicionales y se filtró en caliente a través de celite. La 
solución resultante se concentró a 900 ml y se enfrió en un baño de hielo con agitación. El precipitado se recogió por 
filtración, se lavó con una pequeño volumen de acetato de etilo frío y se secó en un horno de vacío (40°C) para 65 
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proporcionar 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1,227 g, 334,8 g teóricos, 67,8%) como de color amarillo a marrón 
sólidos cristalinos. La concentración adicional de las aguas madre produce una cosecha adicional del producto 
deseado (5-10%) como cristales de color marrón a amarillo de menos pureza. Para 1: 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) 
δ PPM 12,58 (bs, 1H), 8,58 (s, 1H), 7,69 (d, 1H, J = 3,5 Hz), 6,59 (d, 1H, J = 3,5 Hz); C6H4ClN3 (MW, 153,57), LCMS 
(EI) m/e 154/156 (M++ H). 5 
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[0421] 4,6-dicloropirimidina-5-carbaldehído (9). En un matraz de 5 L de 4 bocas equipado con agitador mecánico, 30 
embudo de adición, condensador, termopar, y un barrido de N2 en una solución acuosa de lavado NaOH, oxicloruro 
de fósforo (1 L, 10,572 mol, 4,82 equiv) se enfrió en un baño de hielo/sal. Se añadió N,N-dimetilformamida (DMF, 
320 ml, 4,138 mol, 1,85 equiv) gota a gota a 06 2°C. Después de la adición de~100 ml de DMF (~ 0,5 h) se produjo 
la cristalización y la temperatura de reacción se incrementó de 0 a 10°C. La adición se detuvo y la mezcla se dejó 
enfriarse a ~2°C. La DMF restante se añadió durante 2,5 h a <8°C. La suspensión se hizo muy gruesa haciendo 35 
difícil la agitación. Cuando la adición de DMF fue completa, la mezcla se agitó durante 0,5 horas a 3-5°C. 4,6-
dihidroxipirimidina (8, 250 g, 2,232 mol) se añadió en porciones como un sólido. Después se añadió 
aproximadamente un tercio de 4,6-dihidroxipirimidina, la mezcla de reacción se hizo más móvil y tuvo lugar 
fenómenos exotérmicos lentos. La temperatura de reacción se elevó a ~12°C durante 0,5 h. La 4,6-
dihidroxipirimidina restante se añadió en porciones durante 0,25 h con la temperatura de reacción creciente de 12 a 40 
27°C. La temperatura de reacción se mantuvo a 25-27°C con enfriamiento intermitente durante el cual la suspensión 
de color amarillo se volvió menos espesa, a continuación, más gruesa una vez más. Después de que el fenómeno 
exotérmico en aproximadamente 1 h, la mezcla de reacción se calentó lentamente. A aproximadamente 55°C la 
mezcla de reacción se volvió extremadamente espesa y se produjo el segundo fenómeno exotérmico suave. El 
manto de calentamiento se retiró mientras que la temperatura de reacción continuó aumentándose hasta alrededor 45 
de 63°C y se mantuvo a esta temperatura durante varios minutos antes de caer. El calentamiento de la mezcla se 
reanuda hasta que se obtuvo un reflujo suave (alrededor de 100°C). A aproximadamente 95°C, una evolución 
constante bastante rápida de HCl, se inició y la mezcla de reacción diluida y se oscureció gradualmente. Después de 
aproximadamente 0,5 h, una solución transparente, marrón desarrollada con la temperatura de reflujo se aumenta 
lentamente a 115°C durante 1,25 h. Después de un total de 2,5 horas a reflujo, la mezcla de reacción se enfrió a 50 
temperatura ambiente y se agitó durante la noche. El exceso de POCl3 (tanto como sea posible) se eliminó bajo 
presión reducida (temperatura del baño de 45-50°C). El aceite marrón residual espeso se vertió muy lentamente en 
H2O fría (5 L) en un embudo de separación 20 L, la adición de hielo según sea necesario para mantener la mezcla 
acuosa a temperatura ambiente. La mezcla acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 3 l, 1 x 2 L). Los extractos de EtOAc 
combinados se lavaron con H2O (2 x 2,5 L), la solución acuosa saturada de NaHCO3 (1 L), salmuera (1 L), se secó 55 
sobre Na2SO4, se filtró y se concentró bajo presión reducida (temperatura del baño a 35°C) a proporcionar el 4,6-
dicloropirimidina-5-carbaldehído crudo (9, 270 g, 395 g teorético, 68,4%) como un sólido amarillo-naranja. Una 
porción de 20 g de este material bruto se purificó por destilación Kugelrohr (temperatura del horno a 90-100°C, 225 
mTorr) para dar 15,3 g de 4,6-dicloropirimidina-5-carbaldehído puro (9) como un sólido blanco que se volvió amarillo 
en reposo a temperatura ambiente. (crudo 9 sufre hidrólisis lenta con la formación de HCl. Antes de su uso en la 60 
siguiente etapa crudo 9 se disolvió en una mezcla de EtOAc y tolueno y se filtró para eliminar el material insoluble. El 
filtrado se lavó con H2O, solución saturada de NaHCO3, salmuera, se secó sobre Na2SO4, se filtró, y se concentró 
bajo presión reducida y se utilizó el sólido de color amarillo resultante el día siguiente) Para 9: 1H RMN (CDCl3, 300 
MHz) δ PPM 10,46 (s, 1H), 8,89 (s, 1H). 
[0422] 4-Amino-6-cloropirimidina-5-carbaldehído (10). Se añadió una solución de NH3 7 M en MeOH (265 ml, 65 
1,8602 mol, 2,0 equiv) durante 1,25 h a una solución de 4,6-dicloropirimidina-5-carbaldehído (9, 163,7 g, 0,9301 mol) 
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en tolueno (3 L). La temperatura de reacción se aumentó lentamente del 20 al 26°C y se formó una suspensión 
amarilla. Se aplicó enfriamiento suave para mantener la temperatura de reacción a ≤ 26°C. La suspensión se agitó 
3,5 horas a temperatura ambiente antes de que los sólidos se recogieron por filtración. Los sólidos se lavaron con 
EtOAc (1 L). El filtrado se concentró a presión reducida, y los sólidos se trituraron con tolueno/heptano (2: 1 v/v, 600 
ml), se filtraron y se secaron para dar 71,1 g de 4-amino-6-cloropirimidina-5-carbaldehído (10) como un sólido 5 
amarillo. El sólido original de filtrado de la mezcla de reacción contenía 10 adicional. El producto se extrajo del sólido 
filtrado por agitación en EtOAc (1,25 L) durante 1,5 h, filtrando, a continuación, agitando en THF (750 ml) durante 1 h 
y el filtrado. Ambos filtrados EtOAc y THF se concentraron a presión reducida, y los sólidos resultantes se trituraron 
con tolueno/heptano (2: 1 v/v, 450 ml), se filtraron y se secaron para dar un 44,1 g adicionales de 4-amino-6-
cloropirimidina -5-carbaldehído (10) como sólidos amarillos. El rendimiento combinado de 4-amino-6-cloropirimidina-10 
5-carbaldehído (10, 115,2 g, 146,5 g teóricos) fue 78,6%. Para 10: 1H RMN (DMSO-d6, 300 MHz) δ PPM 10,23 (s, 
1H), 8,71 (bs, 1H), 8,55 (bs, 1H), 8,39 (s, 1H); C5H4ClN3O (MW, 157,56), LCMS (EI) m/e 158 (M++ H). 
 
[0423] 6-cloro-5-(2-metoxivinilo)pirimidina-4-ilamina (12). Una suspensión de (metoximetilo)trifenilo-cloruro de 
fosfonio (11,276,0 g, 0,807 mol, 1,1 equiv) en THF (1,5 L) se enfrió en un baño de hielo/sal a -2°C y 1 M de KOtBu 15 
en THF (807 ml, 0,807 mol, 1,1 equiv) se añadió durante 1,5 h a -2 hasta -3ºC. La mezcla de color rojo-naranja 
intenso se agitó durante 1 h a -2 hasta -3ºC. 4-Amino-6-cloropirimidina-5-carbaldehído (10, 115,2 g, 0,7338 mol, 1,0 
equiv) se añadió a continuación en porciones a la mezcla de reacción como una forma sólida usando THF (200 ml) 
para enjuagar el recipiente y embudo. Durante la adición la temperatura de reacción se aumentó de -3 hasta los 
13°C y desarrolló un color marrón. Cuando la temperatura de reacción se redujo a 10°C, el baño de refrigeración se 20 
retiró y se dejó que la mezcla de reacción se calentara a temperatura ambiente y se agitó durante 42 h. La mezcla 
de reacción se enfrió a -2°C antes de interrumpirse mediante la adición lenta de una solución acuosa saturada de 
NH4Cl (750 ml). La mezcla se concentró bajo presión reducida para eliminar la mayor parte del THF. El residuo se 
repartió entre EtOAc (3 l) y H2O (1 L). La fase orgánica se filtró para eliminar el material insoluble en la interfaz, 
después se extrajo con HCl2 N (4 x 250 ml) seguido de HCl3N (2 x 250 ml). Los extractos de HCl combinados se 25 
volvieron a extraer con EtOAc (500 ml) y después se filtraron a través de Celite para eliminar el material insoluble. El 
filtrado se enfrió en un baño de hielo/salmuera, se ajustó a pH8 con una solución acuosa 6 N de NaOH y se extrajo 
con EtOAc (3 x 1 L). Los extractos de EtOAc combinados se lavaron con salmuera (1 L), se secaron sobre Na2SO4, 
se agitaron con carbón vegetal (10 g) y gel de sílice (10 g) durante 1 h. La mezcla se filtró a través de Celite, lavando 
la almohadilla de Celite con EtOAc (1 L). El filtrado se concentró, se co-evaporó EtOAc residual con heptano (500 30 
ml). El sólido de color tostado resultante se bombeó a alto vacío durante 2 h dando 6-cloro-5-(2-metoxivinilo) 
pirimidina-4-ilamina cruda (12, 72,3 g, 136,2 g teóricos, 53,1%). El producto en bruto 12 se utilizó en la siguiente 
reacción sin purificación adicional. Una muestra de 12 crudo (2,3 g) se purificó por cromatografía sobre gel de sílice, 
eluyendo con 0-EtOAc 35%/heptano para dar 1,7 g de puro 12 como un sólido blanco, que es una mezcla 1: 2 de 
isómeros E/Z. Para 12: 1H RMN (DMSO-d6, 300 MHz) para isómero E:δ PPM 8,02 (s, 1H), 7,08 (bs, 2H), 6,92 (d, 1H, 35 
J = 13,1), 5,35 (d, 1H, J = 13,0 Hz), 3,68 (s, 3H) y para Z-isómero: δ PPM 8,06 (s, 1H), 7,08 (bs, 2H), 6,37 (d, 1H, J = 
6,8 Hz), 5,02 (d, 1H, J = 6,7 Hz), 3,69 (s, 3H); C7H8ClN3O (MW, 185,61), LCMS (EI) m/e 186/188 (M++ H). 
 
[0424] 4-cloro-7H-[pirrolo[2,3-d]pirimidina (1). Se añadió HCl concentrado (5 ml) a una solución de 6-cloro-5-(2-
metoxivinilo)pirimidina-4-ilamina cruda (12, 70,0 g, 0,3784 mol) en THF (700 ml) y la mezcla de reacción resultante 40 
fue calentada a reflujo durante 7,5 h. Tras calentamiento, se formó una suspensión ligera que poco a poco se 
disolvió. Cuando la reacción se consideró completa, la mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente y se 
agitó durante la noche. Se añadió NaHCO3 sólido (15 g) y la mezcla se agitó durante 1H a temperatura ambiente. Se 
añadieron carbón (7 g), gel de sílice (7 g) y Na2SO4 (20 g) y la mezcla se calentó a 40°C. La mezcla se enfrió a 
temperatura ambiente y se filtró a través de Celite, lavando el lecho de Celite con THF (1 L). El filtrado se concentró 45 
a presión reducida y se secó el sólido resultante bajo presión reducida para proporcionar 4-cloro-7H-[pirrolo[2,3-
d]pirimidina en bruto (1, 58,1 g, 58,1 g teóricos, 100%) como un sólido de color amarillo-marrón. Este producto bruto 
se disolvió en EtOAc (1 L) a 50-55°C y se trató con carbón activado (3 g). La mezcla se filtró mientras que estaba 
caliente a través de Celite, lavando la almohadilla de Celite con EtOAc caliente (250 ml). El filtrado se concentró a 
aproximadamente 500 ml y se dejó que la suspensión se reposara durante la noche. La suspensión se enfrió a 0-50 
5°C durante 2 h antes de que los sólidos se recogieron por filtración. Los sólidos se secaron para proporcionar 
pirimidina pura 4-cloro-7H-[pirrolo[2,3-d](1, 54,5 g, 58,1 g teóricos, 94%) como cristales de color amarillo-marrón. 
Para 1: 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 12,58 (bs, 1H), 8,58 (s, 1H), 7,69 (d, 1H, J = 3,5 Hz), 6,59 (d, 1H, J = 
3,5 Hz); LCMS (EI) m/e 154/156 (M++ H). 
 55 
 
 
 
 
 60 
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[0425] 4-yodopirazol (14). Un matraz equipado con una entrada de nitrógeno, embudo de adición, un termopozo, y 25 
un agitador mecánico se cargó con pirazol (13, 450 g, 6,62 mol) y tetrahidrofurano (5 L). La mezcla se enfrió a 10° 
(NIS, 1,490 g, 6,62 mol, 1,0 equiv) C y N-yodo-succinimida se añadió en porciones como un sólido. La mezcla de 
reacción (suspensión ligera) se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora (tiempos de reacción más largos 
pueden ser necesarios dependiendo de la temperatura ambiente). Luego se filtró la mezcla y se eliminó el THF a 
presión reducida. El residuo se suspendió en acetato de etilo (6 L) y se filtraron los materiales insolubles. El filtrado 30 
oscuro se lavó secuencialmente con solución acuosa saturada de tiosulfato de sodio (2 x 3 L)(capa orgánica se 
aclara a un color amarillo pálido), agua (2 x 3 l), y salmuera (2 L). La capa orgánica se secó sobre sulfato de sodio, 
se filtró, y se concentró bajo presión reducida para proporcionar 4-yodopirazol (14, 1,138 g, 1284,1 g teóricos, 
88,6%) como pálido a blanco sólidos de color amarillo después de ser secado en un horno de vacío a 30°C durante 
la noche. Para 14: 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 13,17 (bs, 1H), 7,93 (bs, 1H)-7,55 (bs, 1H) C3H3IN2 (MW, 35 
193,97), LCMS (EI) m/e 195 (M++ H). 
[0426] 1-trimetilsililo-4-yodopirazol (15). A un matraz equipado con un condensador de reflujo, una entrada de 
nitrógeno, agitador mecánico, y un termopozo se cargó 4-yodopirazol (14, 200 g, 1,03 mol) y THF (2 L). A esta 
solución se añadió trietilamina (TEA, 158 ml, 1,13 mol, 1,1 equiv) y la solución resultante se enfrió a 0°C en un baño 
de hielo-salmuera. A esta solución se añadió clorotrimetilsilano (TMS-Cl, 137 ml, 1,08 mol, 1,05 equiv) con agitación 40 
rápida que permite que la temperatura alcance 18°C. (La reacción se vuelve muy espesa y difícil de agitar, pero se 
vuelve manejable después con el tiempo). Cuando la exotermia había disminuido, el baño frío se retiró y la reacción 
se calentó a temperatura ambiente. La reacción se siguió por GC y se encontró que se considerará completa 
después de aproximadamente 1 hora (el muestreo de reacción debe realizarse fuera de aire y se diluyó con 
disolvente seco para evitar hidrólisis TMS). Después, la mezcla de reacción se diluyó con heptano (2 L) antes de ser 45 
filtrada en atmósfera de nitrógeno. El disolvente se eliminó del filtrado bajo presión reducida ventilando el rotavapor 
con nitrógeno. El aceite residual se diluyó con heptano (1 L) y se volvió a concentrar. Si se formaron sólidos tras la 
adición del heptano, una segunda filtración es necesaria. Después, el residuo se destiló a presión reducida (70-90°C 
a aproximadamente 0,5 Torr) usando un Kugelohr para proporcionar 1-trimetilsililo-4-yodopirazol (15, 263 g, 274,1 g 
teóricos, 96%) como un aceite incoloro. (Este material debe ser mantenido en atmósfera de nitrógeno en todo 50 
momento ya que el grupo TMS se hidroliza rápidamente.) Posteriormente, hemos encontrado que 1-trimetilsililo-4-
yodopirazol se puede preparar calentando el yodopirazol (14) coN2 equivalentes de hexametildisilazano durante 1 h. 
[0427] 4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol (17). Un matraz equipado con un agitador 
mecánico, entrada de nitrógeno, embudo de adición y termopozo se cargó con 1-trimetilsililo-4-yodopirazol (15, 
225,1 g, 0,85 mol) y THF (2200 ml). Esta mezcla se enfrió a -6°C en un cloruro de magnesio de hielo/sal/baño de 55 
salmuera y de isopropilo se añadieron a una tasa (510 ml, 1,02 mol, 1,2 equiv 2 M en THF) tal que la temperatura no 
excediera de 0°C. El grado de intercambio metal/halógeno se controló mediante GC y se encontró completa después 
de aproximadamente 10 min. A la solución de color marrón anaranjado se añadió 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametilo-
1,3,2-dioxaborolano (isopropilpinacolborate, 16, 347 ml, 1,7 mol, 2,0 equiv) lentamente para mantener primero la 
temperatura por debajo de 0°C y luego con bastante rapidez después se añadió aproximadamente 1/2 del 60 
compuesto que permitió que la temperatura alcanzara 5°C (la reacción se vuelve bastante gruesa y luego se 
adelgaza lentamente). La reacción se agitó luego a 0°C durante 10 min antes de calentarse a temperatura ambiente 
durante 1H y se agitó a temperatura ambiente durante 1H adicional. La reacción se enfrió a 6°C y una solución de 
cloruro de amonio acuoso saturado (2,2 L) fue añadido con un aumento de temperatura a 25°C. La mezcla se agitó 
durante 5 minutos antes de ser diluida con tolueno (10 L). Las capas se separaron (una gran cantidad de sólido está 65 
presente en la capa acuosa) y la capa orgánica se lavó secuencialmente con agua (6 x 2,2 L), salmuera (2 x 2,2 L), 
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se secó sobre sulfato de sodio, se filtró, y se concentró a presión reducida. El tolueno residual se co-evaporó con 
heptano para proporcionar 4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol (17, 90,3 g, 164,9 g teóricos, 
54,8 %) como un sólido blanco. Para 17: 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 13,08 (bs, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,62 (s, 
1H), 1,23 (s, 12H); C9H15BN2O2 (MW, 194,04), LCMS (EI) m/e 195 (M++ H). 
 5 
[0428] 1-(Etoxietilo)-4-(4,4,5,5-tetrametilo[1,3,2]dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol (19). A un matraz de 22 L de 4 
bocas equipado con un agitador mecánico, un termopozo, embudo de adición, condensador y entrada de N2 se 
cargó con 4-(4,4,5,5-tetrametilo[1,3,2]dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol (17, 1,42 kg, 7,32 mol), tolueno (9,5 L) y etilo 
vinilo éter (18, 790,5 g, 1,050 ml, 10,98 mol, 1,50 equiv). Un 4 M HCl en dioxano (50 ml) se añadió mediante un 
embudo de adición durante 10 minutos y la mezcla de reacción resultante se calentó a 35-40°C durante 7 horas para 10 
dar una solución homogénea transparente. Cuando la reacción se muestra completa por GC, se añadió NaHCO3 
sólido (130 g) y la mezcla se agitó durante 1H antes de ser filtrada. El filtrado se concentró a presión reducida. Se 
añadió heptano (200 ml) al residuo para afectar a la cristalización. El sólido se recogió por filtración y se secó en un 
horno de vacío para proporcionar 1-(etoxietilo)-4-(4,4,5,5- tetrametilo[1,3,2]dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol (19, 1.896 
Kg, 1,948 Kg teórico, 97,3%) como un blanco de sólido de color blanquecino. Para 19: 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) 15 
δ PPM 8,09 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 5,55 (q, 1H, J = 6,1 Hz), 3,37 (dq, 1H, J = 7,1, 9,6 Hz), 3,12 (dq, 1H, J 
= 7,0, 9,7 Hz), 1,56 (d, 3H, J = 6,0 Hz), 1,24 (s, 12H), 1,00 (t, 3H, J = 7,0 Hz); C13H23BN2O3 (MW, 266,14), LCMS (EI) 
m/e 267 (M++ H). 
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 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
[0429] 1-(Etoxietilo)-4-yodo-1H-pirazol (20). A un matraz de 22 L de 4 bocas equipado con un agitador mecánico, 
un termopozo, entrada de N2 y un condensador, se cargó con 4-yodo-1H-pirazol (14, 1,00 Kg, 5,16 mol) y tolueno 35 
(10 L) y etilo vinilo éter (18, se añadió 557 g, 740 ml, 7,73 mol, 1,5 equiv). A la suspensión de 4 M HCl en dioxano 
(32 ml, 0,128 mol, 0,025 equiv) se añadió durante 5 min la formación de una suspensión blanca ligeramente más 
gruesa. La mezcla se calentó cuidadosamente a 35-40°C momento en el que una exotermia suave a 
aproximadamente 40°C se produjo con una rápida disolución de todos los sólidos para dar una solución ligera clara 
de color amarillo. La mezcla de reacción se calentó a aproximadamente 40°C durante 0,5 horas más hasta que el 40 
análisis GC indicó que la reacción era completa. La solución se dejó enfriar a 25-30°C y se añadió NaHCO3 sólido 
(108 g, 1,29 mol, 0,25 equiv). La suspensión se agitó durante 1 hora a temperatura ambiente para asegurar la 
neutralización completa de HCl. Luego se filtró la mezcla y el filtrado se concentró a presión reducida. El líquido 
residual se destiló fraccionadamente para dar 1-(etoxietilo)-4-yodo-1H-pirazol (20, 1,346 Kg, 1,373 Kg teórico, 98%) 
como un líquido amarillo pálido (punto de ebullición 89-93° a aproximadamente 1 torr). Para 20: 1H RMN (CDCl3, 250 45 
MHz) δ PPM 7,61 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 5,46 (q, 1H, J = 6,0 Hz), 3,48-3,23 (m, 2H), 1,60 (d, 3H, J = 6,0 Hz), 1,11 (t, 
3H, J = 7,0 Hz); C7H11IN2O (MW, 266,08), LCMS (EI) m/e 267 (M++ H). 
 
[0430] 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametilo[1,3,2]dioxaborolano (16). Un matraz de 5 L de 4 bocas equipado con un 
condensador de reflujo, agitador mecánico, entrada de N2, y termopozo se lavó bien con N2 y se cargó con borato de 50 
isopropilo (2,673 L, 11,5 mol, 1,15 equiv) y pinacol (1.179 kg, 10 mol). La mezcla resultante se calentó a reflujo (80-
85°) durante la noche. La mezcla se enfrió luego a la temperatura ambiente, se transfirió a un matraz de 5 L de 4 
bocas equipado con una columna de 24 pulgadas Vigreux, un agitador magnético, y termopozo. La mezcla se destiló 
a presión atmosférica bajo nitrógeno. Después de que la fracción de bajo punto de ebullición (punto de ebullición 90-
180°) que contenía predominantemente 2-propanol y borato de isopropilo (análisis GC) se retiró, la destilación 55 
completada proporcionó 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametilo [1,3,2] dioxaborolano (10, 1.628 kg, 1,86 kg teóricos, 87,5%) 
como un líquido incoloro (punto de ebullición 180-185°C con una pureza GC> 97,5%). Este material se almacenó en 
botellas Sure/Seal para minimizar la hidrólisis. 
 
[0431] 1-(Etoxietilo)-4-(4,4,5,5-tetrametilo[1,3,2]dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol (19). Un matraz de 22 L de 4 60 
bocas equipado con un agitador mecánico, un termopozo, embudo de adición y entrada de N2 se cargó con 1-
(etoxietilo)-4-yodo-1H-pirazol (20, 700,0 g, 2,63 mol) y THF (5,5 l). La solución resultante se enfrió a entre -12°C y -
15°C. Se añadió una solución de 2 M i-PrMgCl en THF (1,513 ml,3,03 mol, 1,15 equiv) mediante un embudo de 
adición durante 30 min mientras que se mantenía la temperatura de reacción a <-5°C y la suspensión de color 
canela se agitó a <-5°C durante 0,75 h. La mezcla de reacción resultante se enfrió adicionalmente hasta -15°C y 2-65 
isopropoxi-4,4,5,5-tetrametilo[1,3,2]dioxaborolano (16, 734 g, 805 ml,3,95 mol, 1,5 equiv) se añadió rápidamente a 
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través de un embudo de adición elevándose la temperatura de reacción a ~-5º. [Nota: el trabajo anterior con el 
análogo pirazol protegido TMS ha demostrado que lenta adición de 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetram- 
etilo[1,3,2]dioxaborolano resulta en un menor rendimiento.] Una solución marrón casi clara ligera fue desarrollada 
seguido por recomposición de suspensión de color grisáceo. Después se retiró el baño de enfriamiento y se dejó que 
la mezcla de reacción se calentara a 16°C durante 0,75 h. La mezcla se vertió en un embudo separador de 50 L que 5 
contenía una solución agitada acuosa saturada de NH4Cl (4 L). La mezcla se diluyó con tolueno (8 l), heptano (8 l) y 
H2O (2 L). La fase acuosa se eliminó y la fase orgánica se lavó con H2O caliente (30°C)(4 x 3 L) y salmuera saturada 
(2 x 3 l). La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 y los disolventes se eliminaron a presión reducida. El tolueno 
residual se eliminó adicionalmente por co-evaporación con heptano (2 L). El aceite residual se transfirió a un vaso de 
precipitados de 4 L usando una cantidad mínima de heptano (100 ml) y se rascó para inducir la cristalización. El 10 
sólido se filtró, se lavó con heptano (200 ml) y se secó durante la noche en un horno de vacío a 30-40°C. El filtrado 
se concentró a presión reducida y el residuo se dejó reposar durante la noche. El sólido resultante se filtró, se lavó 
con heptano (100 ml) y se secó durante la noche en un horno de vacío a 30-40°C. Las dos cosechas se combinaron 
para proporcionar 1-(etoxietilo)-4-(4,4,5,5-tetrametilo[1,3,2]dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol (19, 596 g, 700 g teóricos, 
85,1%) como un blanco de sólido de color blanquecino. Para 19: 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 8,09 (s, 1H), 15 
8,58 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 5,55 (q, 1H, J = 6,1 Hz), 3,37 (dq, 1H, J = 7,1, 9,6 Hz), 3,12 (dq, 1H, J = 7,0, 9,7 Hz), 1,56 
(d, 3H, J = 6,0 Hz), 1,24 (s, 12H), 1,00 (t, 3H, J = 7,0 Hz); C13H23BN2O3 (MW, 266,14), LCMS (EI) m/e 267 (M++ H). 
 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
[0432] 4-Bromopirazol (21). Pirazol (13, 34,0 g, 0,5 mol) y NBS (89,0 g, 0,5 mol, 1,0 equiv) se suspendieron en 
agua (625 ml). La suspensión resultante se agitó durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reacción 
se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Los extractos de EtOAc combinados se lavaron con Na2S2O3 acuoso y salmuera, 
se secó sobre Na2SO4, y se concentraron a presión reducida para proporcionar 4-bromopirazol (21, 72,0 g, 73,5 g 45 
teóricos, 98% de rendimiento) como un sólido (pureza GC blanco:> 98 %). 
 
[0433] 4-bromo-1-(etoxietilo)-1H-pirazol (22). A una solución de 4-bromopirazol (21, 70,0 g, 0,476 mol) en CH2Cl2 
(600 ml) se añadió una solución de M HCl3,1 en dioxano (4 ml) y etilo vinilo éter (18, 41 g, 0,569 mol, 1,2 equiv). La 
mezcla de reacción resultante se agitó a temperatura ambiente durante 3 h. La reacción se inactivó con NaHCO3 50 
acuoso y se separaron las dos capas. La capa orgánica se lavó con agua, se secó sobre Na2SO4, y se concentró 
bajo presión reducida a sequedad para proporcionar 4-bromo-1-(etoxietilo)-1H-pirazol (22, 113 g, 104,3 g teorético, 
97% de rendimiento) como un oleoso (pureza GC: 89%), que se usó directamente en la reacción posterior sin 
purificación adicional. 
 55 
[0434] 1-(Etoxietilo)-4-(4,4,5,5-tetrametilo[1,3,2]dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol (19). A una solución de 100 ml de 
iPrMgCl.LiCl (50 mmol, 1,8 equiv) se añadió 4-bromo-1-(etoxietilo)-1H-pirazol (22,6,15 g, 28 mmol) a temperatura 
ambiente. La mezcla de reacción resultante se agitó a temperatura ambiente durante 12 horas y después se enfrió a 
-20°C. Pinacolborato de metoxi (23, 10,6 g, 67 mmol, 2,4 equiv) se añadió luego a la mezcla de reacción. La mezcla 
resultante se agitó a 0-10°C durante 1 h. NH4Cl acuoso se añadió para sofocar la reacción. Después, la mezcla se 60 
extrajo con éter de petróleo (PE). Los extractos PE combinados se lavaron con NaHCO3 saturado, se secaron sobre 
Na2SO4 y se concentró bajo presión reducida. El producto bruto se cristalizó en PE para proporcionar 1-(etoxietilo)-4-
(4,4,5,5-tetrametilo[1,3,2]dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol (19, 4,2 g, 7,45 g teóricos, 56,4% de rendimiento) como un 
sólido blanco a blanquecino (pureza GC:~99%). Para 19: 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) δ PPM 8,09 (s, 1H), 8,58 (s, 
1H), 7,62 (s, 1H), 5,55 (q, 1H, J = 6,1 Hz), 3,37 (dq, 1H, J = 7,1, 9,6 Hz), 3,12 (dq, 1H, J = 7,0, 9,7 Hz), 1,56 (d, 3H, J 65 
= 6,0 Hz), 1,24 (s, 12H), 1,00 (t, 3H, J = 7,0 Hz); C13H23BN2O3 (MW, 266,14), LCMS (EI) m/e 267 (M++ H). 
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Reivindicaciones 
 
1. Un proceso de preparación de una composición que comprende un racemato de un compuesto de Fórmula Ia: 
 
 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
que comprende: 
 

a) tratar una composición que comprende un exceso enantiomérico del (R)- o (S)-enantiómero de un compuesto 25 
de Fórmula Ia con un compuesto de fórmula D-1: 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
En presencia de una primera base bajo condiciones suficientes para formar un compuesto de Fórmula IV: 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
y 
(b) hacer reaccionar un compuesto de fórmula IV. con un compuesto de fórmula D-1 en presencia de una 
segunda base; 

 
donde: 60 
 

* es un carbono quiral; 
P1 es un grupo protector; y 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6. 

 65 
2. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 1, en el que dicha primera base es carbonato de cesio. 
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3. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 1 o 2, en el que dicha segunda base es 1,8-diazabiciclo [5.4.0]undec-
7-eno (DBU). 
 
4. Un proceso de preparación de una composición que comprende un racemato de un compuesto de Fórmula Ia: 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
que comprende tratar una composición que comprende un exceso enantiomérico del (R)- o (S)-enantiómero de un 
compuesto de Fórmula Ia con un compuesto de fórmula D-1: 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
En presencia de una base bajo condiciones suficientes para formar dicho racemato de dicho compuesto de Fórmula 35 
Ia; donde: 
 

* es un carbono quiral; 
P1 es un grupo protector; y 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6. 40 

 
5. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 4, en el que dicha base es t-butóxido de potasio. 
 
6. Un proceso de preparación de una composición que comprende un racemato de un compuesto de Fórmula Ia: 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 

 
(a) tratar una composición que comprende un exceso enantiomérico del (R)- o (S)-enantiómero de un compuesto 
de Fórmula Ia con una base bajo condiciones suficientes para formar un compuesto de Fórmula IV.: 60 
 
 
 
 
 65 
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 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
y 
 
(b) tratar el compuesto de fórmula IV. con un compuesto de fórmula D-1; 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
 
en condiciones suficientes para formar el racemato del compuesto de la Fórmula Ia; 

 
donde: 30 
 

* es un carbono quiral; 
P1 es un grupo protector; y 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6. 

 35 
7. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende además la preparación 
de una composición que comprende un exceso omeric enanti- de la (R)- o (S)-enantiómero de un compuesto de 
Fórmula Ia: 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
que comprende hacer pasar una composición que comprende un racemato de un compuesto de Fórmula Ia a través 
de una unidad de cromatografía quiral usando una fase móvil y la recolección de una composición que comprende 55 
un exceso enantiomérico del (R)- o (S)-enantiómero de un compuesto de Fórmula Ia ; 
donde: 
 

* Es un carbono quiral; 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; y 60 
P1 es un grupo protector. 

 
8. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 7, caracterizado porque la fase móvil comprende isopropanol y 
hexanos, en el que dicho isopropanol está presente en una cantidad de aproximadamente 25% a aproximadamente 
10% en volumen. 65 
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9. Un proceso de la reivindicación 7 o 8, en el que dicha unidad de cromatografía es una unidad de cromatografía de 
lecho móvil (SMB) estimulado equipado con un conjunto de ocho columnas o una unidad de columna quiral, en el 
que cada columna está lleno con una fase estacionaria quiral. 
 
10. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que P1 es -CH2OC(=O)C(CH3)3 o -5 
CH2OCH2CH2Si(CH3)3. 
 
11. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que R1 es ciclopentilo. 
 
12. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 11, que comprende además hacer 10 
reaccionar dicho compuesto de Fórmula Ia en condiciones de desprotección para formar un compuesto de Fórmula 
III: 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
 
 

* es un carbono quiral; 
R1 se selecciona entre cicloalquilo C3-7, alquilo C1-6, y fluoroalquilo C1-6; y 30 
P1 es un grupo protector. 

 
13. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 12, en el que P1 es -CH2OC(=O)C(CH3)3o -CH2OCH2CH2Si(CH3)3. 
 
14. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 12 o 13, en el que R1 es ciclopentilo. 35 
 
15. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 12 o 13, en el que dicho compuesto de Fórmula III es (3R)-3-
ciclopentilo-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H -pirazol-1-ilo]propanonitrilo. 
 
16. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 12 a 15, que comprende además hacer 40 
reaccionar el compuesto de Fórmula III con ácido fosfórico para formar una sal de fosfato de dicho compuesto de 
Fórmula III. 
 
17. Un proceso de preparación de una composición que comprende un exceso enantiomérico del (R)-enantiómero 
de un compuesto de Fórmula III”: 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
que comprende: 
 

(a) tratar una composición que comprende un exceso enantiomérico del (S)-enantiómero de un compuesto de 65 
Fórmula I”: 
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 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
con un compuesto de fórmula D-1': 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
en presencia de carbonato de cesio en acetonitrilo bajo condiciones suficientes para formar el racemato del 
compuesto de Fórmula I”; 
(b) hacer pasar dicha composición que comprende dicho racemato de dicho compuesto de Fórmula I”a través de 
una unidad de cromatografía de quiral usando una fase móvil y la recolección de una composición que 
comprende un exceso enantiomérico del (R)-enantiómero de dicho compuesto de fórmula I"; y 35 
(c) hacer reaccionar dicho compuesto de Fórmula I" con tetrafluoroborato de litio, seguido de hidróxido de amonio 
acuoso para formar una composición que comprende un exceso enantiomérico del (R)-enantiómero de dicho 
compuesto de Fórmula III”; 

 
En donde * es un carbono quiral. 40 
 
18. Un proceso de preparación de una composición que comprende un exceso enantiomérico del (R)-enantiómero 
de un compuesto de Fórmula III”: 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
que comprende: 
 

(a) tratar una composición que comprende un exceso enantiomérico del (S)-enantiómero de un compuesto de 
Fórmula I”: 65 
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 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
con un compuesto de fórmula D-1': 
 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
 
 
 
en presencia de carbonato de cesio en acetonitrilo bajo condiciones suficientes para formar el racemato del 30 
compuesto de Fórmula I”; 
(b) hacer pasar dicha composición que comprende dicho racemato de dicho compuesto de Fórmula I”a través de 
una unidad de cromatografía de quiral usando una fase móvil y la recolección de una composición que 
comprende un exceso enantiomérico del (R)-enantiómero de dicho compuesto de fórmula I"; y 
(c) hacer reaccionar dicho compuesto de Fórmula I" con eterato de trifluoruro de boro de dietilo, seguido de 35 
hidróxido de amonio acuoso para formar una composición que comprende un exceso enantiomérico del (R)-
enantiómero de dicho compuesto de Fórmula III”; 

 
en donde * es un carbono quiral. 
 40 
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