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DESCRIPCION

Métodos sintéticos mejorados para fabricar compuestos heterociclicos fusionados como moduladores del receptor de
orexina

CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La presente invencion se refiere a los métodos de sintesis para hacer (((3aA,6a5)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-
ihhexahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona, un compuesto Util para la modulacién
del receptor de orexina y para el tratamiento de estados de enfermedad, trastornos y condiciones mediadas por la actividad
del receptor de orexina.

ANTECEDENTES

[0002] La sefalizacién de la orexina (o hipocretina) estd mediada por dos receptores y dos péptidos agonistas. Los dos
péptidos de orexina (orexina A y orexina B), denominados en lo sucesivo orexinas, se unen a dos receptores de alta
afinidad, denominados receptores de orexina-1 y orexina-2. El receptor de orexina-1 es selectivo a favor de la orexina A,
mientras que el receptor de orexina-2 se une a ambas orexinas con afinidades similares. Las orexinas, son productos de
escisién del mismo gen, la prepro orexina. En el Sistema Nervioso Central, las neuronas que expresan la prepro orexina,
el precursor a partir del cual se produce la orexina, se encuentran en el nucleo perifornical, el hipotdlamo dorsal y el
hipotalamo lateral (C. Peyron et al.,, J. Neurosci., 1998, 18(23), 9996-10015). Las células orexinérgicas de estos nlcleos
se proyectan a muchas zonas del cerebro, extendiéndose rostralmente a los bulbos olfativos y caudalmente a la médula
espinal (van den Pol, ANN. et al,, J. Neuroscience., 1999, 19(8), 3171-3182).

[0003] Los compuestos diaza-biciclicos sustituidos se han descrito como agentes activos del sistema nervioso central
(International Publication No. W02001081347, 1 de noviembre de 2001; US2002/0019388, 14 de febrero de 2002),
moduladores del receptor de acetilcolina a7 (US2005/101602, 12 de mayo de 2005; US2005/0065178, 24 de marzo de
2005 y Frost et al, Journal of Medicinal Chemistry, 2006, 49(26), 7843-7853), inhibidores del transportador de prolina para
el tratamiento del deterioro cognitivo (\W02008067121, 5 de junio de 2008) y para mejorar la cogniciéon (WO 2006 124897,
23 de noviembre de 2006 y US20060258672, 16 de noviembre de 2006), como ligandos del receptor de andrégenos para
el tratamiento de afecciones asociadas al receptor de andrégenos, incluido el cancer (W02009081197, 2 de julio de 2009),
y como inhibidores de la histona deacetilasa para el tratamiento de canceres, enfermedades neurodegenerativas y
enfermedades autoinmunes (W020060123121, 23 de noviembre de 20086).

[0004] Entre los compuestos desarrollados, (((3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)hexahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-
i(2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona actda como inhibidor del receptor de orexina-2 y es Uutil para el
tratamiento de los trastornos del suefio y las enfermedades depresivas graves (US 8.653.263 B2). La sintesis original
tenia una secuencia lineal de ocho pasos a partir de los comercialmente disponible de 1-bencil-1H-pirrol-2,5-diona,
incluyendo cuatro pasos de manipulacién del grupo protector (esquema inferior).
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[0005] Otros esfuerzos de varios pasos para fabricar el (3aR,6aS)-2-benciloloctahidropirrolo[3,4- c]pirrol intermedio,

se han registrado (Org. Proc. Res. Dev. 2010,18, 592, y J. Med. Chem. 2015, 58, 5620). Sin embargo, fue necesaria una
sintesis mejorada para la produccién comercial econémica de (((3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)hexahidropirrol[3,4-
clpirrol-2(1H)-il)(2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona.

[0006] Es un objeto de la invencién proporcionar un proceso para preparar (((3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-
ihhexahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona utilizando menos pasos de grupo
protector y una secuencia de reaccion global mas corta para reducir el coste de fabricacién.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0007] La invencién comprende un procedimiento de preparacion de (((3aR,6aS)-5-(4,6- dimetilpirimidina-2-
ihhexahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona.
3
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[0008] En el que la instalacién temprana del grupo 4,6-dimetilpirimida-2-il obvia la necesidad de tres pasos de
manipulacién del grupo protector, reduciendo la secuencia lineal de la -bencil-1H-pirrol-2,5-diona comercialmente
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disponible a cuatro pasos.
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[0009] En otras realizaciones de la invencién, los grupos protectores se eliminan por completo, y la secuencia lineal a
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[0010] La invencién comprende un procedimiento de preparacién de
ihhexahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona

N o
Mg '

H

Dicho proceso comprende la etapa descrita a continuacién:

a) Oxazolidacién de (4,6-dimetilpirimidina-2-il)glicina,

/

H
, _(N“‘i>
N Nty

A

(((3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-

en la que dicha oxazolidacién se caracteriza por el uso de formaldehido o paraformaldehido para obtener 3-(4,6-

dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona

[0011] La invencién comprende ademas un compuesto que es 3-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona,
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[0012] La invencién comprende ademas un compuesto que es

ihtetrahidropirrol[3,4-c]pirrol-1,3(2H, 3aH)-diona,,

[0013] La invencibn comprende ademas
itetrahidropirrol[3,4-c]pirrol-1,3(2H,3aH)-diona,

un

compuesto

5

que

es

(3aR,6aS)-2-bencil-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-

(3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0014] La invencién comprende un procedimiento de preparacién de (((3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-
ihhexahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona

Dicho proceso comprende la etapa descrita a continuacién:

a) Oxazolidacién de (4,6-dimetilpirimidina-2-il)glicina,

O ¢

) -
H@ﬁmmﬁ M‘g

en la que dicha oxazolidacién se caracteriza por el uso de formaldehido o paraformaldehido para obtener 3-(4,6-
dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona

[0015] Otra realizacién de la invencién es un proceso de preparacién de (((3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-
ihhexahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona

Dicho proceso comprende las etapas descritas a continuacion:

a) Oxazolidacién de (4,6-dimetilpirimidina-2-il)glicina,
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en la que dicha oxazolidacién se caracteriza por el uso de formaldehido o paraformaldehido para obtener 3-(4,6-
dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona
10

15 ¥
b) Reaccién de 3-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)oxazolidin-5-ona
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a una temperatura superior a 250 °C para formar (3aR,6aS)-2-bencil-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)tetrahidropirrol[3,4-
clpirrol-1,3(2H,3aH)-diona

40

45

[0016] Otra realizacién de la invencién es un proceso de preparacién de (((3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-
ihhexahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona.
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Dicho proceso comprende las etapas descritas a continuacion:
a) Oxazolidacién de (4,6-dimetilpirimidina-2-il)glicina,
65
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en la que dicha oxazolidacién se caracteriza por el uso de formaldehido o paraformaldehido para obtener 3-(4,6-
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dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona
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b) Reaccidén de 3-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona

con 1-bencil-1H-pirrol-2,5-diona

a una temperatura superior a 250 °C para formar (3aR,6aS)-2-bencil-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)tetrahidropirrol[3,4-

clpirrol-1,3(2H,3aH)-diona

¢) reduccién de (3aR,6aS)-2-bencil-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)tetrahidropirrol[3,4-c]pirrol-1,3(2H,3aH)-diona
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para formar (3aR,6aS)-2-bencil-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)octahidropirrol[3,4-c]pirrol

[0017] Otra realizacién de la invencién es un proceso de preparacién de (((3aR,6aS)-5-(4,6- dimetilpirimidina-2-
ihhexahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona.

ES 2988 132 T3

Dicho proceso comprende las etapas descritas a continuacion:

a) Oxazolidacién de (4,6-dimetilpirimidina-2-il)glicina,

en la que dicha oxazolidacién se caracteriza por el uso de formaldehido o paraformaldehido para obtener 3-(4,6-

dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona

2 SN
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b

b) Reaccién de 3-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)oxazolidin-5-ona

con 1-bencil-1H-pirrol-2,5-diona
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a una temperatura superior a 250 °C para formar (3aR,6aS)-2-bencil-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)tetrahidropirrol[3,4-
clpirrol-1,3(2H,3aH)-diona

N

S5 ;@%& _{i

¢) reduccién de (3aR,6aS)-2-bencil-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)tetrahidropirrol[3,4-c]pirrol-1,3(2H,3aH)-diona

para formar (3aR,6aS)-2-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)octahidropirrol[3,4-c]pirrol

H 7
HNT\N N—g
RN NP

. b4

H %

10
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mediante Pd/C al 10% (p/p) y formiato de amonio.

[0018] Otra realizacién de la invencién es un proceso de preparacién de (((3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-
ihhexahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona.

Ry Aot
&tw;«? 0}- N”M ' M{q _ﬂi\
Hossand S ' N%ﬁ

%

Dicho proceso comprende las etapas descritas a continuacion:

a) Oxazolidacién de (4,6-dimetilpirimidina-2-il)glicina,

Q 7

2 N A
HO  HN— Y
s

en la que dicha oxazolidacién se caracteriza por el uso de formaldehido o paraformaldehido para obtener 3-(4,6-

dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona

g

a i annned
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b) Reaccidén de 3-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona

&
Q >, N e
SR, DA

4 S it \‘3

con 1-bencil-1H-pirrol-2,5-diona

WA
N M’;L\
}:&’_‘f\»

0

a una temperatura superior a 250 °C para formar (3aR,6a5,)-2-bencil-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)tetrahidropirrolo[3,4-c]

pirrol-1,3(2H,3aH)-diona

11
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para formar (3aR,6aS)-2-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)octahidropirrol[3,4-c]pirrol

H ;

KN j‘«%,.m‘\h F(N oy
VAN
H |

mediante Pd/C al 10% (p/p) y formiato de amonio;
e) Amidacién de (3aR,6aS)-2-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)octahidropirrol[3,4-c]pirrol

H £
i A M=

HN, N—{;i m{?

e

H

con acido 2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoico

12
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mediante SOCl, para formar (((3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)hexahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(2-fluoro-6-(2H-

1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona

[0019] Otra realizacién de la invencién es un proceso de preparacién de (((3aR,6aS)-5-(4,6- dimetilpirimidina-2-
ihhexahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona.

Dicho proceso comprende las etapas descritas a continuacion:

a) Oxazolidacién de (4,6-dimetilpirimidina-2-il)glicina,

en la que dicha oxazolidacién se caracteriza por el uso de formaldehido o paraformaldehido para obtener 3-(4,6-

dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona
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con 1H-pirrol-2,5-diona

a una temperatura superior a 250 °C para formar (3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-iltetrahidropirrol[3,4-c]pirrol-

1,3(2H,3aH)-diona

[0020] Otra realizacién de la invencién es un proceso de preparacién de (((3aR,6aS)-5-(4.6-dimetilpirimidina-2-
ihhexahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona.

N H 7
UL N FE
i, T v )
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dicho proceso comprende las etapas descritas a continuacién:

a) Oxazolidacién de (4,6-dimetilpirimidina-2-il)glicina,

s

RO HN—
N

en la que dicha oxazolidacién se caracteriza por el uso de formaldehido o paraformaldehido para obtener 3-(4,6-

dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona

&
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b) reaccion de 3-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona
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con 1H-pirrol-2,5-diona

a una temperatura superior a 250 °C para formar (3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-iltetrahidropirrol[3,4-c]pirrol-

1,3(2H,3aH)-diona
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[0021] Otra realizacién de la invencién es un proceso de preparacién de (((3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-
ihhexahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona

Dicho proceso comprende las etapas descritas a continuacion:

a) Oxazolidacién de (4,6-dimetilpirimidina-2-il)glicina,
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N
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en la que dicha oxazolidacién se caracteriza por el uso de formaldehido o paraformaldehido para obtener 3-(4,6-
dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona

| o/
O N ~, N;\\:}
s S W

X

*

b) reaccion de 3-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)oxazolidin-5-ona

{ji > H ’f

con 1H-pirrol-2,5-diona

a una temperatura superior a 250 °C para formar (3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-iltetrahidropirrol[3,4-c]pirrol-
1,3(2H,3aH)-diona
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con acido 2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoico

mediante SOCj, para formar (((3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)hexaliydropyrrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(2-fluoro-6-

(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenilo)metanona

[0022] Otra realizacién de la invencién es un proceso de preparacién de (((3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-
i])hexahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(2-fluoro-6-(2H-1,2,3 -triazol-2-il)fenil)metanona.

Ex *;N

N-N

Dicho proceso comprende las etapas descritas a continuacion:

a) Oxazolidacién de (4,6-dimetilpirimidina-2-il)glicina,

en la que dicha oxazolidacién se caracteriza por el uso de formaldehido o paraformaldehido para obtener 3-(4,6-

dimetilpirimidina-2-il)oxazolidin-5-ona

R
”\""\'
\\\\\

ﬁmf

b) Reaccién de 3-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)oxazolidin-5-ona
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con 1-bencil-1H-pirrol-2,5-diona

a una temperatura superior a 250 °C para formar (3aR,6aS)-2-bencil-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)tetrahidropirrol[3,4-
clpirrol-1,3(2H,3aH)-diona

Sannnas

SIS

& 2 0O u ;

ey ﬁﬂ N={
\‘““‘M |

en la que dicha 3-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona no se aisla antes de la reaccién con dicha 1-bencil-1H-pirrol-
2,5-diona.

[0023] Otra realizacién de la invencién es un proceso de preparacién de (((3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-
ihhexahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona

dicho proceso comprende las etapas descritas a continuacién:

a) Oxazolidacién de (4,6-dimetilpirimidina-2-il)glicina,

en la que dicha oxazolidacién se caracteriza por el uso de formaldehido o paraformaldehido para obtener 3-(4,6-
dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona

b) Reaccién de 3-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)oxazolidin-5-ona

18
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Con 1-bencil-1H-pirrol-2,5-diona

a una temperatura superior a 250 °C para formar (3aR,6aS)-2-bencil-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)tetrahidropirrolo[3,4-

clpirrol-1,3(2H,3aH)-diona

ES 2988 132 T3

0. 4
ey N
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en la que dicha 3-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona se aisla antes de la reaccidén con dicha 1-bencil-1H-pirrol-
2,5-diona.

[0024] Otra realizacién de la invencién es un proceso de preparacion de (((3aJR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-
ihhexahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(IH)-il)(2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona.
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Dicho proceso comprende las etapas descritas a continuacion

a) Oxazolidacién de (4,6-dimetilpirimidina-2-il)glicina,

dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona

3
i8] HN

b

,
(
"""" A\

en la que dicha oxazolidacién se caracteriza por el uso de formaldehido o paraformaldehido para obtener 3-(4,6-

o

o,

Q. o
V %‘#\ f’{q {:
\ N “\“{:f A
@ ‘WJ’ kN -
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b) Reaccién de 3-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona

Og

TS
Onr

o Sy
e B

Con 1H-pirrol-2,5-diona

7

HN

Yo

s,
£,

&E

una temperatura superior a 250 °C para formar (3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)tetrahidropirrol[3,4-c]pirrol-
1,3(2H,3aH)-diona

en la que dicha 3-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona no es aislada antes de la reaccién con la dicha 1-bencil-1H-
pirrol-2,5-diona.

[0025] Otra realizacién de la invencién es un procedimiento de preparacién de (((3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-
ihhexahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona.

i N G\_— / }‘L—\ Nm’ff
sl R A
[y SN »H N—tjb\ j})

Dicho proceso comprende las etapas descritas a continuacion:

a) Oxazolidacién de (4,6-dimetilpirimidina-2-il)glicina,

S S
"""" AN
HO  HN— 3
=

en la que dicha oxazolidacién se caracteriza por el uso de formaldehido o paraformaldehido para obtener 3-(4,6-
dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona
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b) Reaccién de 3-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona

O e 7
A

con 1H-pirrol-2,5-diona

a una temperatura superior a 250 °C para formar (3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-iltetrahidropirrol[3,4-c]pirrol-
1,3(2H,3aH)-diona

cik 3
7 "o «»\ N‘Kl\
(3131 ;N \\ f(
;?3,- -
o H
en la que dicha 3-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona se aisla antes de la reaccién con dicha 1-bencil- 1H-

pirrol-2,5-diona.

[0026] Otra realizacién de la invencién es un proceso de preparacion de (((3aR,6aS)-5-(4,6-5-dimetilpirimidina-2-
illhexahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-i])(2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona

Dicho proceso comprende las etapas descritas a continuacion:

a) Oxazolidacién de (4,6-dimetilpirimidina-2-il)glicina,

G ¢
P N
MO HNe ({\‘*

N

en la que dicha oxazolidacién se caracteriza por el uso de formaldehido o paraformaldehido para obtener 3-(4,6-
dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona

Q%ﬂ ;’w\ \l\
Qw NL‘“X
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b) Reaccidén de 3-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona

con 1-bencil-1H-pirrol-2,5-diona

A
Y

a una temperatura superior a 250 °C para formar (3aR,6aS)-2-bencil-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)tetrahidropirrolo[3,4-
clpirrol-1,3(2H,3aH)-diona

en el que dicha reducciéon comprende el uso de un o més reactivos seleccionados del grupo que consiste en NaBHy,,
PMHS, TMDS, EtsSiH, Red-Al, y BH3

[0027] Otra realizaciéon de la invencién es un proceso de preparacién de (((3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-
ihhexahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona

Dicho proceso comprende las etapas descritas a continuacion:

a) Oxazolidacién de (4,6-dimetilpirimidina-2-il)glicina,
22
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en la que dicha oxazolidacién se caracteriza por el uso de formaldehido o paraformaldehido para obtener 3-(4,6-
dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona

SR
AN

£
DA

Con 1-bencil-1H-pirrol-2,5-diona

a una temperatura superior a 250 °C para formar (3aR,6aS)-2-bencil-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)tetrahidropirrolo[3,4-
clpirrol-1,3(2H,3aH)-diona

A
1~ £
Jhm

¢) Reduccién de (3aR,6aS)-2-benzyl-5-(4,6-dimethylpyrimidina-2-il)tetrahidropirrol[3,4-c]pirrol-1,3(2H,3aH)-diona

& 4 9 u
—N N
i

Iy H

para formar (3aR,6aS)-2-bencil-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)octahidropirrolo[3,4- c]pirrol

23
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4 )
N4
.

en el que dicha reducciéon comprende el uso de un o mas reactivos seleccionados del grupo formado por NaBH,4, PMHS,
TMDS, EtsSiH, Red-Al y BHj;

d) Desproteccion de (3aR,6aS)-2-bencil-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)octahidropirrol[3,4-c]pirrol

mediante un 10% (p/p) de Pd/C y formiato de amonio

[0028] Otra realizacién de la invencién es un procedimiento de preparacién de (((3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-
ihhexahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona.

N o
N

r

Dicho proceso comprende las etapas descritas a continuacion:

a) Oxazolidacién de (4,6-dimetilpirimidina-2-il)glicina

Q g
SN N
HO  HN~Y

N

en la que dicha oxazolidacién se caracteriza por el uso de formaldehido o paraformaldehido para obtener 3-(4,6-
dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona

| !
Qe N

& \
E;xnm{bi;}\

*

24



ES 2988 132 T3

b) Reaccién de 3-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona

Cagm, ~<
Y ‘Mmﬁﬁ P

¢

con 1-bencil-1H-pirrol-2,5-diona

a una temperatura superior a 250 °C para formar (3aR,6aS)-2-bencil-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)tetrahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-1,3(2H,3aH)-diona
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en el que dicha reducciéon comprende el uso de un o més reactivos seleccionados del grupo que consiste en NaBHy,,
PMHS, TMDS, EtsSiH, Red-Al, y BH3;

d) Desproteccién de (3aR,6aS)-2-bencil-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)octahidropirrol[3,4-c]pirrol

!\‘ jeeeeees )

*

para formar (3aR,6aS)-2-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)octahidropirrol[3,4-c]pirrol
25
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H

H

mediante un 10% (p/p) de Pd/C y formiato de amonio;

e) Amidacién de (3aR,6aS)-2-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)octahidropirrolo[3,4-5 c]pirrol

con acido 2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoico

mediante SOCIl, para formar (((3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)hexalihidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(2-fluoro-6-

(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona

[0029] Otra realizacién de la invencién es un proceso de preparacién de (((3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-
ihhexahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona.

Dicho proceso comprende las etapas descritas a continuacion:

a) Oxazolidacién de (4,6-dimetilpirimidina-2-il)glicina,

en la que dicha oxazolidacién se caracteriza por el uso de formaldehido o paraformaldehido para obtener 3-(4,6-

dimetilpirimidina-2-il)oxazolidin-5-ona

v

\.m.e‘\
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b) Reaccién de 3-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)oxazolidin-5-ona

O

N
Q*w" N Ji

Con 1H-pirrol-2,5-diona

a una temperatura superior a 250 °C para formar (3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)tetrahidropirrol[3,4-c]pirrol-
1,3(2H,3aH)-diona

.

en el que dicha reduccién comprende el uso de uno o mas reactivos seleccionados del grupo que consiste en NaBHy,,
PMHS, TMDS, EtsSiH, Red-Al, y BHs;

[0030] Otra realizacién de la invencién es un proceso de preparacién de (((3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-
ihhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol~2(IH)-il)(2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona
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N Qo

Dicho proceso comprende las etapas descritas a continuacién:

a) Oxazolidacién de (4,6-dimetilpirimidina-2-il)glicina,

&
HO RN Y
%

en la que dicha oxazolidacién se caracteriza por el uso de formaldehido o paraformaldehido para obtener 3-(4,6-
dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona

¢
Gy -y ol
T N Y
s e
MK\:
b) Reaccién de 3-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)oxazolidin-5-ona
¢

Con 1H-pirrol-2,5-diona

a una temperatura superior a 250 °C para formar (3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)tetrahidropirrol[3,4-c]pirrol-
1,3(2H,3aH)-diona

28
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para formar (3aR,6aS)-2-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)octahidropirrol[3,4-c]pirrol,

en el que dicha reduccién comprende el uso de uno o mas reactivos seleccionados del grupo que consiste en NaBHy,,
PMHS, TMDS, EtsSiH, Red-Al, y BHs;
e) Amidacién de (3aR,6aS)-2-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol

con acido 2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoico

mediante SOCI, para formar (((3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)hexalihidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(2-fluoro-6-
(2H-1,2,3-triazol-2-il(fenil)metanona

[0031] Otra realizacién de la invencién es un procedimiento para preparar (((3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-
ihhexahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona

;
.y e £
0" N

[0032] Otra realizacidén de la invencién es un compuesto que es 3-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona

{J_\

[0033] Otra realizacion de la invencién es un compuesto que es (3aR,6aS)-2-bencil-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-
ihtetrahidropirrol[3,4-c]pirrol-1,3(2H,3aH)-diona
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[0034] La invencidén puede apreciarse mejor si se hace referencia a la siguiente descripcion, incluido el siguiente glosario
de términos y los ejemplos finales.

[0035] Los términos "incluyendo”, "conteniendo" y "que comprende" se utilizan en este documento en su sentido abierto
y no limitativo.

DEFINICIONES

[0036] EI término "(((3aR,6a5)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)hexahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(2-fluoro-6-(2H-1,2,3-
triazol-2-il)fenil)metanona" significa

[0037] Cualquier férmula dada en este documento pretende representar compuestos que tienen estructuras
representadas por la férmula estructural, asi como ciertas variaciones o formas.

[0038] Los productos de las reacciones quimicas descritas en esta especificacién pueden reaccionar directamente con
reactivos adicionales o pueden separarse antes de una reaccién posterior. El término "aislado" significa la separacién
parcial o completa de un producto de reacciéon de otros materiales en el recipiente de reaccién. Estos otros materiales
incluyen, entre otros, disolventes, material de partida sin reaccionar, reactivos utilizados en la reaccién, productos
secundarios, impurezas y los productos de los reactivos utilizados en la reaccién.

[0039] Eltérmino "preparar” significa sintetizar mediante procesos quimicos.

[0040] Ademés, cualquier férmula dada aqui se refiere también a hidratos, solvatos y polimorfos de tales compuestos y
mezclas de los mismos, incluso si tales formas no se enumeran explicitamente.

[0041] Cualquier férmula dada en este documento también pretende representar formas no etiquetadas, asi como
formas isotépicamente etiquetadas de los compuestos. Los compuestos etiquetados isotépicamente tienen estructuras
representadas por las formulas dadas en este documento, excepto que uno o mas atomos se sustituyen por un atomo
que tiene una masa atdémica seleccionada o un nimero masico. Ejemplos de isétopos que pueden incorporarse a los
compuestos de la invencién incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, fllor y cloro, tales como
2H, 3H, "'C, 13C, '*C, "N, 180, 70, respectivamente. Dichos compuestos marcados isotopicamente son Utiles en estudios
metabdlicos (preferentemente con '#C), estudios cinéticos de reaccién (por ejemplo, con 2H o 3H), técnicas de deteccidn
o formacién de imagenes [como la tomografia por emisién de positrones (PET) o la tomografia computarizada por emisién
monofoténica (SPECT)], incluidos los ensayos de distribucion tisular de farmacos o sustratos, o en el tratamiento radiactivo
de pacientes. Ademas, la sustitucion con is6topos mas pesados, como el deuterio (es decir, 2H), puede ofrecer ciertas
ventajas terapéuticas derivadas de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, un aumento de la semivida in vivo o
una reduccién de los requisitos de dosificaciéon.Los compuestos marcados isotépicamente de esta invenciéon y los
profarmacos de los mismos pueden prepararse generalmente llevando a cabo los procedimientos divulgados en los
esquemas o en los ejemplos y preparaciones descritos a continuacion sustituyendo un reactivo marcado isotépicamente
facilmente disponible por un reactivo no marcado isotépicamente.

[0042] Los expertos en la materia reconoceran que los compuestos y reactivos utilizados en las reacciones de la
invencién pueden existir como sales. La invencién contempla el uso de todas las sales de cualquier compuesto utilizado
en una reaccion ejemplificada en el presente documento.

[0043] Ejemplos de sales incluyen, sin limitacién, sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos, fosfatos,
monohidrégeno-fosfatos, dihidrégeno-fosfatos, metafosfatos, pirofosfatos, cloruros, bromuros, yoduros, acetatos,
propionatos, decanoatos, caprilatos, acrilatos, formiatos, isobutiratos, caproatos, heptanoatos, propiolatos, oxalatos,
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malonatos, succinatos, suberatos, sebacatos, fumaratos, maleatos, butileno-l,4-dioatos, hexino-l,6-dioatos, benzoatos,
clorobenzoatos, metilbenzoatos, dinitrobenzoatos, hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos, sulfonatos,
xilenosulfonatos, fenilacetatos, fenilpropionatos, fenilbutiratos, citratos, lactatos, y-hidroxibutiratos, glicolatos, tartratos,
metanosulfonatos, propanosulfonatos, naftaleno-1-sulfonatos, naftaleno-2-sulfonatos y mandelatos.

[0044] Cuando un compuesto o reactivo utilizado en una reaccién de la invencién contiene un nitrégeno bésico, puede
prepararse una sal por cualquier método adecuado disponible en la técnica, para ejemplo, tratamiento de la base libre
con un é&cido inorganico, como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido sulfamico, acido nitrico, acido
bérico, acido fosférico y similares, o con un acido orgénico, como acido acético, &cido fenilacético, acido propidnico, acido
estearico, acido lactico, acido ascérbico, acido maleico, acido hidroximaleico, acido isetionico, acido succinico, acido
valérico, acido fumarico, acido malénico, acido pirtvico, acido oxélico, acido glicblico, acido salicilico, 4cido oleico, acido
palmitico, acido laurico, un acido piranosidilico, como el acido glucurdnico o el acido galacturénico, un alfahidroxiacido,
como el acido mandélico, el 4cido citrico o el acido tartarico, un aminoacido, como el &cido aspartico, el acido glutarico o
el 4cido glutamico, un acido aromético, como el 4cido benzoico, el 4cido 2-acetoxibenzoico, el acido naftéico o el acido
cindmico, un é&cido sulfénico, como el acido laurilsulfénico, &cido p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico, acido
etanosulfénico, cualquier mezcla compatible de acidos como los que se dan como ejemplos en este documento, y
cualquier otro acido y mezcla de los mismos que se consideren equivalentes o sustitutos aceptables a la luz del levei
ordinario de habilidad en esta tecnologia.

[0045] Los expertos en la materia reconoceran que pueden utilizarse muchos reactivos para laeliminacién un grupo
protector bencilico

y los reactivos utilizados en dicha eliminacién son diversas y conocidas por el profesional experto. La invencién contempla
el uso de todos los medios comunes de eliminacién de grupos bencilicos, incluidos los descritos en Protective Groups in
Organic Synthesis, de T. W. Green, y P. G. M. Wuts, Wiley-Interscience, New York, 1999, 579-580, 744-747.

[0046] Ejemplos de reactivos desprotectores incluyen, entre otros, formiato de amonio en presencia de un catalizador
de paladio, hidrogeno gaseoso en presencia de un catalizador de paladio, &cido férmico, mezcla de acido férmico y
trietilamina, formiato de sodio, formiato de potasio, ciclohexeno o ciclohexadieno.

[0047] A continuacién, se describiran reacciones ejemplares Utiles en los métodos de la invencién haciendo referencia
a los esquemas sintéticos ilustrativos para su preparacion general y a los ejemplos especificos que siguen. Los expertos
en la materia reconoceran que las reacciones pueden realizarse en cualquier disolvente adecuado. Los expertos en la
materia reconoceran también que, salvo en los casos en que se limiten especificamente, las reacciones pueden llevarse
a cabo a una amplia gama de temperaturas. A menos que se especifique lo contrario, las reacciones pueden realizarse
entre el punto de fusién y la temperatura de reflujo del disolvente, y preferentemente entre 0 °C y la temperatura de reflujo
del disolvente. Las reacciones pueden calentarse empleando calentamiento convencional o calentamiento por
microondas. Las reacciones también pueden llevarse a cabo en recipientes a presién sellados por encima de la
temperatura de reflujo normal del disolvente.

ABREVIATURAS
[0048] En el presente documento y a lo largo de toda la especificacién, pueden utilizarse las siguientes abreviaturas.
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Abreviatura Plazo

acac acetilacetonato

Bn bencil

BOC tert-B butilcarbamoil

DCM diclorometano

DMSO dimetilsulfoxido

IEtOAc, o EA Acetato de etilo

IEtOH etanol

[Et;sSiH trictilsilano

HOAc Acido acético

HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento

KHMDS hexametildisilamida de potasio

MTBE metil tert-butil éter

MeOH metanol

OAc acetato

IPMHS IPoli(metilhidrosiloxano)

IRed-Al bis(2-metoxietoxi)hidruro de aluminio sddico

TBAF fluoruro de tetrabutilamonio

TEA trictilamina

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TMDS 1,1,3,3-tetrametildisiloxano

UPLC cromatografia liquida a ultrapresion
EJEMPLOS

[0049] Para la obtencidn de los compuestos descritos en los ejemplos siguientes y los datos analiticos correspondientes,
se siguieron los siguientes protocolos experimentales y analiticos, a menos que se indique lo contrario.

[0050] A menos que se indique lo contrario, las mezclas de reaccién se agitaron a temperatura ambiente (rt) bajo una
atmésfera de nitrégeno. Cuando se "concentraron" mezclas, soluciones y extractos, normalmente se hizo a presion
reducida. Las reacciones en condiciones de irradiacién por microondas se llevaron a cabo en un instrumento Biotage
Initiator o CEM Discover.

[0051] La cromatografia en columna flash de fase normal (FCC) se realizé sobre gel de silice (S/02) utilizando cartuchos
preenvasados, eluyendo con los disolventes indicados.

[0052] Los espectros de masas (EM) se obtuvieron en instrumentos Bruker QTOF, Waters QTOF Ultima utilizando

ionizacién por electrospray (ESI) en modo positivo, a menos que se indique lo contrario, o en un Waters GC-TOF utilizando
impacto electrénico (El). La masa calculada (calcd.) corresponde a la masa exacta.
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[0053] Los espectros de resonancia magnética nuclear (NMR) se obtuvieron en espectrometros Bruker. El formato de
los datos de NMR a continuaciéon es: Desplazamiento quimico en ppm hacia abajo de la referencia tetrametilsilano
(multiplicidad, constante de acoplamiento J en Hz, integracién).

[0054] Los nombres quimicos se generaron utilizando ChemDraw Ultra 6.0.2 (CambridgeSoft Corp., Cambridge, MA) o
ACD/Name Versién 9 (Advanced Chemistry Development, Toronto, Ontario, Canada).
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Ejemplo 1: Formacién del compuesto 3 a partir del compuesto 2
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Ejemplo 1a: modo discontinuo en tolueno utilizando paraformaldehido con aislamiento

[0055] A un reactor encamisado de 10 L se afiadid el compuesto 2 (496,10 g) y tolueno (7,44 L). La mezcla de reaccién
se calenté a 65 °C y posteriormente se cargé con paraformaldehido (1,2 equiv, 98,65 g). Mientras se agitaba con un fuerte
flujo de nitrégeno, la conversidn se siguié por FTIR. Tras 23 horas, la reaccién se estancé. Se cargé mas paraformaldehido
(0,45 equiv, 36,99 g). Tras 20 horas, la reaccién se completd seglin FTIR. La mezcla de reaccion se filtré para eliminar el
2 sin reaccionar y los restos de paraformaldehido. El licor madre se destil6 hasta sequedad para dar el compuesto 3
(528,97 g, rendimiento: 99%). "H NMR (400 MHz, CDCls) 5 6,48 (s, 1H), 5,64 (s, 2H), 4,27 (s, 2H), 2,33 (s, 6H); '*C NMR
(101 MHz, CDCls) 8 171,5 (C), 167,95 (2 x C), 158,76 (CO), 111,78 (CH), 80,29 (CH2), 45,01 (CH2), 24,0 (2 x CH3). MS
de alta resolucion (El, m/z): calcd para CgH11N3zO2 (M)*°: 193,0851; encontrado: 193,0847. mp.130-135 °C (dec.).

[0056] Ejemplo 1b: Sintesis altemativa - con solucién acuosa de formaldehido
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[0057] Se cargd un reactor de 25 mL con el compuesto 2 (500 mg), tolueno (5 mL) y disolucién acuosa de formaldehido
(13,31 mol/L, 4 equiv) a temperatura ambiente. Al reactor se le acoplé un aparato Dean-Stark y la solucién se calenté a
120 °C. Después de |h la mezcla de reaccidn se convirtié en una solucién homogénea a partir de una mezcla heterogénea
y se enfrié a 25 °C. El contenido del reactor se transfirié a un embudo de decantacién y se diluyé con acetato de etilo (30
mL). La capa organica se lavé con agua y solucién de salmuera y se secd sobre MgSO.. La eliminacién del disolvente al
vacio proporcioné el producto 3 con un rendimiento del 80%.

[0058] Ejemplo 2: Formacién del compuesto 5b (R = Bn) a partir del compuesto 3

[0059] Ejemplo 2a: Cribado en tolueno en distintas condiciones de flujo

[0060] Una solucién del compuesto 3 y del compuesto 4b (1 equiv cada uno) en tolueno (4L/ mol) se suministrd al equipo
de flujo mediante una bomba de jeringa (Isco 250D).

[0061] La solucidn se precalentd en un serpentin de 1,7 mm de diametro interior y la reaccidn tuvo lugar en un serpentin
de 4 mm de diametro interior con una longitud y un caudal para alcanzar un tiempo de residencia de 5 minutos. La
temperatura de reaccién se controlaba mediante un intercambiador de calor. La unidad de precalentamiento y el serpentin
del reactor se fabricaron en acero inoxidable y se colocaron en el intercambiador de calor para obtener una temperatura
de reaccidn uniforme. La presién del proceso se ajustd a 10 bares por encima de la presidén de vapor del tolueno con un
regulador de contrapresiéon (Swagelock). A la salida, la mezcla de reaccion se enfrié en un tubo de acero inoxidable en
tubo (id. de 1,7 mm) hasta 60 °C y despresurizado a presidn atmosférica antes del anélisis por UPLC. Un cribado rapido
de la temperatura demuestra que la reaccién no se produce antes de 200 °C y necesita una temperatura superior a 250
°C (véase el grafico siguiente). La cinética es muy rapida a 300 °C (< 2min) y el producto es estable durante al menos 5
min.

° C % de rendimiento in situ (5b) o
% no convertido (3, 4b)
3 4b Sb

25 98 2 —

200 97 2 1

250 74 2 21

300 5 — 78

350 5 — 80
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[0062] Ejemplo 2b: Cinética de reaccién con 1,5 equiv compuesto 4b

[0063] Una segunda serie de experimentos utilizando el mismo dispositivo que el descrito en el ejemplo 2a muestra que
la reaccién se completa en unos 4 minutos a 275 °C, y en menos de 2 minutos a 300 °C. El compuesto 5b es estable en
estas condiciones a 300 °C durante al menos 5 minutos (véanse los graficos a continuacion).

Temperatura: 275°C Temperatura: 300°C
% de rendimiento in situ (5b) o % no % de rendimiento in situ (Sb) o %
min convertido (3, 4b) . no convertido (3, 4b)
3 4b 5b o 3 4b 5b
0 100 100 0 0 100 100 0
1 46 50 54 1 4 16 36
1.5 27 35 66 1.5 1 11 38
2 17 28 77 2 1 10 38
2.5 11 23 83 2.5 0 9 38
3 7 19 85 3 0 8 38
4 3 15 89 35 0 8 88
5 2 13 90 4 0 7 88

[0064] Ejemplo 2c: modo de flujo en tolueno con aislamiento

[0065] Una solucién del compuesto 3 (1 mol) y del compuesto 4b (1,5 0 1,25 equiv) en tolueno (4 L/ mol) se bombed a
través del sistema de flujo descrito en el ejemplo 2a con un flujo tal que se alcanzara el tiempo deseado a la temperatura
deseada descrita en la tabla siguiente. Tras enfriar, se recogié la solucién, se evaporé parcialmente a presion reducida
hasta una concentracién final de 0,8 I/mol y se cristalizé a 0 °C durante 5 horas. El sélido (compuesto 5b) se filtrd, se lavé
y se seco.

Temperatura (°C) Tiempo de Equiv 4b % de rendimiento in| % de rendimiento
residencia (min) situ aislado
275 6 1.5 87.1 82.2
300 3.5 1.5 87.9 73.8
275 6 1.25 92.1 80.7
300 3.5 1.25 89.1 78.2

THNMR (400 MHz, CDCls) & 7,27-7,29 (m, 2H), 7,22-7,26 (m, 3H), 6,35 (s, 1H), 4,62 (s, 2H), 4,41-4,44 (m, 2H), 3,566-3,62
(m, 2H), 3,42-3,44 (m, 2H), 2,288 (s, 6H); *C NMR (101 MHz, CDCl3) & 178.18 (2 x CO), 167,36 (2 x C), 161,08 (C),
135,58 (C), 128,74 (2 x CH), 128,55 (2 x CH), 127,98 (CH), 110,47 (CH), 48,88(2 x CH>), 44,61 (2 x CH), 42,85 (CH2),
24,08 (2 x CHs). MS de alta resolucién (ES, m/z): calcd para C1gH21N4O> (M + H)*: 337.1665; encontrado: 337.1666. m.p.
=162 °C.
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[0066] Ejemplo 3: Formacién del compuesto 5a a partir del compuesto 3 y del compuesto 4a

o

Y

HN |
4a
O

Se colocaron 1,00 g (5,18 mmol) del compuesto 3, 777 mg (7,76 mmol) del compuesto 4a y 12 ml de tolueno-ds en un
vial de microondas. El vial se cerré6 herméticamente y se calenté a 250 °C durante aproximadamente una hora antes de
enfriarlo a temperatura ambiente. El analisis por NMR de la mezcla de reaccién utilizando 1,3,5-trimetoxibenceno como
patrén interno revela que el compuesto 5a se formd en un 45% de rendimiento. El compuesto 5a se aislé y purific6 como
sélido mediante cromatografia flash. "H NMR (400MHz, METHANOL-d4) 8 = 6,47 (s, 1H), 4,83 (br s, 1H), 4,29 (d, 7=10,1
Hz, 2H), 3,59 - 3,47 (m, 4H), 2,29 (s, 6H). 'C NMR (101MHz, METANOL-d4) 5 = 182,26 (2 x C), 169,15 (2 x C), 162,62
(C), 111,33 (CH), 50,04 (2 x CH2), 47,24 (2 x CH), 23,91 (2 x CHz3). MS de alta resolucién (ES, m/z): calcd para Ci2H15N4O2
(M + H)*: 247.1195; encontrado: 247.1189.

[0067] Ejemplo 4: Formacién del compuesto 5b a partir del compuesto 2

Hol ot c A

Ejemplo 4a: reaccién one-pot en vial de microondas (MW)

A un vial de microondas (10 mL) se afiadieron el compuesto 2 (250 mg), el compuesto 4b, paraformaldehido y tolueno-ds
y 1,4-diclorobenceno (51 mg, 0,25 equiv); las cantidades de compuesto 4b, paraformaldehido y tolueno-ds se indican en
la tabla siguiente. El tubo se sell6 con un tapén, se colocd en un horno microondas Biotage y se calentd a 250 °C durante
1h mientras se agitaba. Después de 1h, el vial de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se analizdé una muestra por
"H NMR para calcular el rendimiento in situ. A continuacion, se presentan los resultados de diferentes experimentos.

S.No Equiv 4b Equiv paraformaldehido Tolueno-ds (L/kg) % de rendimiento in
situ Sb
1 1 1.5 16 81
2 1.25 1.5 16 84
3 1.5 1.5 16 91
4 1 1.5 12 69
5 1 1.5 8 58
6 1 1.2 16 71

Ejemplo 4b: reaccién one-pot en modo flujo
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[0068] Una suspensidén mixta de compuesto 2 (1 mol), paraformaldehido (1,3 mol/mol) y 5 compuesto 4b (1,4 mol/mol)
en tolueno (4 L/mol) se suministré a un equipo de flujo mediante una bomba de jeringa (Isco 250D).

[0069] La suspensién se precalentd en una bobina (1,7 mm d.i.) y se produjo una reaccion telescdpica en una bobina
(1,7 mm d.i.) con una longitud definida por el tiempo de residencia y los caudales deseados. La temperatura de la primera
reaccion (formacion del compuesto 3) se controlé mediante un 10 primer intercambiador de calor y la temperatura de la
segunda reaccién (formacién del compuesto 5b) se controlé mediante un segundo intercambiador de calor. La unidad de
precalentamiento y los serpentines del reactor se fabricaron en acero inoxidable y se colocaron en dos zonas calentadas
para obtener una temperatura de reaccién uniforme. La presion del proceso se ajusté a 10 bares por encima de la presidn
de vapor del tolueno con un regulador de contrapresién (Swagelock). A la salida, la mezcla de reaccién 15 se enfrié en
un tubo de acero inoxidable en tubo con id. de 1,7 mm hasta 60 °C y se despresuriz6 a la presiéon atmosférica. El producto
se diluyé y se analizd por UPLC.

La conversién del compuesto 2 en el compuesto 5b se indica en la tabla.

Primer paso Paso 2 % Rendimiento relativo al compuesto 2

T-°C min T-°C min Comp.3 Comp.2 Comp.5b
180 8 300 3.4 0 0 54.2
180 6 300 2.6 0.2 0.2 54.9
180 4 300 1.7 1.1 2.9 42.0
160 8 300 3.4 0 0 62.1
160 6 300 2.6 0 0 62.6
160 4 300 1.7 1.1 0.8 533
200 4 300 2.6 0.1 0.1 60.8
200 6 300 1.7 1 0.8 50.7

[0070] Ejemplo 4c: reaccidn one-pot en modo batch-flow
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[0071] Una suspension del compuesto 2 (1 mol), paraformaldehido (1,5 equiv) y compuesto 4b (1,4 mol/ mol) en tolueno
(4 L/ mol) se calentd en un recipiente cerrado hasta 85 °C (sobrepresidén de 0,5 bares) y se agité durante dos horas para
alcanzar la conversién completa de 2 en 3 (véase la tabla siguiente). Tras enfriar, la solucion resultante (25 °C) se secé
sobre MgSOg4- y se utilizé en el siguiente paso.

Condiciéon UPLC (mol rei./ in situ Y)
Cpd3 Cpd 2
0 min a 85°C 43 (44) 57 (58.9)
13 minutos 91.9(95.2) 5759
80 min 96.5 (102.2) 1.3(14)
105 min 96.4 (101.4) 1.2 (1.3)
Solucidén seca de MgSO4 91.4 1

[0072] La solucidn obtenida del compuesto 3 se suministrd al equipo de flujo mediante una bomba de jeringa (Isco
250D). La suspensién se precalent6é en un serpentin (1,7 mm d.i.) y la reaccién tuvo lugar en un serpentin (1,7 mmd.i.)
con una longitud definida por el tiempo de residencia deseado de 3 minutos y los caudales. La temperatura de las
reacciones se control6é a 300 °C mediante un intercambiador de calor. para obtener una temperatura de reaccién uniforme.
La presiéon del proceso se ajusté a 10 bares por encima de la presién de vapor del tolueno con un regulador de
contrapresioén (Swagelock). A la salida, la mezcla de reaccién se enfrié en un tubo de acero inoxidable en tubo (id. de 1,7
mm) hasta 60 °C y se despresurizd a presién admosférica. El compuesto 5b se obtuvo en un 66% de rendimiento.

[0073] La reaccién en clorobenceno dio el compuesto 5b en rendimiento similar que en tolueno.

[0074] Ejemplo 5: Formacién del compuesto 5a a partir del compuesto 2 y del compuesto 4a
G\i\
4
HN
da i

o

o

N
O

[0075] En un vial de microondas se colocaron 250 mg (1,38 mmol) del compuesto 2, 62 mg (2,07 mmol) de
paraformaldehido, 207 mg (2,07 mmol) del compuesto 4a y 4 ml de tolueno-dg. El vial se cerré6 herméticamente y se
calent6 a 250 °C durante aproximadamente una hora antes de enfriarlo a temperatura ambiente. El analisis por NMR de
la mezcla de reaccién utilizando 1,3,5-trimetoxibencina como patrén interno revela que el compuesto 5a se formd en un
28% de rendimiento. El compuesto 5a se aislé y purificé como sélido mediante cromatografia flash.

[0076] Ejemplo 6: Formacién del compuesto 6b (R = Bn) a partir del compuesto 5b (R = Bn)
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[0077] Ejemplo 6a: reduccién con NaBFU + BF3-THF

[0078] Se cargd un reactor de 1 L con el compuesto 5b (75 g), NaBH4 (19,4 g, 2,25 equiv) y THF (375 mL). La mezcla
de reaccidén se calenté a 50 °C mientras se agitaba. A esto se afiadi6 BF3 THF (78,1 mL, 3,1 equiv) durante 2h
(Precaucidén: muy exotérmico al principio y la intensidad se reduce con el tiempo mientras se procede a la adicién). Tras
la adicién completa de BFs THF, la reaccién se continué durante 1h. Se afiadié lentamente metanol (108 mL, 12 equiv) a
la mezcla de reaccién durante 2,5h. Tras agitar durante 12 h mas, se destilaron los disolventes (THF y trimetil borato) para
reducir el volumen a 1/3 y se afiadié lentamente agua (560 mL) seguida de NaOH acuoso (47,2 mL, 4 equiv, 18,8 M) para
que el pH de la mezcla de reaccién alcanzara ~9,6. A esto se afiadié MTBE (225 mL) y la fase acuosa se desechd tras la
separacién de fases. Se destil6 parte del MTBE (150 mL) y se carg6 etanol (203 mL) en el reactor, tras lo cual se volvid a
destilar para eliminar més MTBE. Tras la destilacidn, la mezcla de reaccién se enfrié a 30 °C y se sembré con algo de
producto y se esperé 30 min para que comenzara la cristalizacion. Una vez iniciada la cristalizacidn, se afiadié agua (450
mL) durante 4 h y la mezcla de reaccién se enfrié a 10 °C. Tras agitar durante 6 h adicionales, los sélidos se filtraron con
un embudo de sinterizacidn y el producto humedo se secé en estufa a 50 °C durante 12 h. El producto compuesto 5 ( 63,3
g, 91% de rendimiento) se obtuvo como un solido blanquecino. "H NMR (600MHz, DMSO-de) 8 = 7,32 - 7,25 (m, 4H), 7,24
-7,19 (m, 1H), 6,37 (s, 1H), 3,67 (dd, 7=8,1, 11,5 Hz, 2H), 3,55 (s, 2H), 3,38 (dd, 7=3,4, 11,3 Hz, 2H).67 (dd, 7=8,1, 11,5
Hz, 2H), 3,55 (s, 2H), 3,38 (dd, 7=3,4, 11,3 Hz, 2H), 2,88 - 2,81 (m, 2H), 2,60 (dd, 7=7,0, 9,3 Hz, 2H), 2,43 (dd, 7=3,0, 9,4
Hz, 2H), 2,21 (s, 6H). *C NMR (DMSO-ds) &: 166,4, 160,3, 139,1, 128,3, 128,1, 126,7, 108,3, 60,0, 58,8, 52,3, 41,0, 23,7.
mp: 80°C. MS de alta resolucién (ES, m/z): calcd para C19H25N4 (M + H)*: 309.2079; encontrado: 309.2080.

[0079] Ejemplo 6b: reduccién con NaBH4+ H2S04

[0080] Se cargd un reactor de 500 ml con el compuesto 5b (30 g), NaBH4 (14,5 g, 4,2 equiv) y THF (210 mL). La mezcla
de reaccién se calentd a 50 °C mientras se agitaba. A esto se afiadié H>SO4 (10,5 mL, 2,1 equiv) durante 2 h (Precaucion:
muy exotérmico al principio y la intensidad se reduce con el tiempo mientras se procede a la adicién). Una vez completada
la adicién de H>SOy4, se continué la reaccion durante 0,5 h. Se afiadi6é lentamente metanol (73 mL, 20 equiv) a la mezcla
de reaccidn durante 2 h. Tras agitar durante 12 h mas, se destilaron los disolventes (THF y trimetilborato) para reducir el
volumen a 1/3 y se afladié lentamente agua (120 mL) seguida de NaOH acuoso (2,4 mL, 0,5 equiv, 18,8 M) de modo que
el pH de la mezcla de reaccién alcanzara ~9,6. A esto se afiadié MTBE (210 mL) y la fase acuosa se deseché tras la
separacion de fases. Se destilé parte del MTBE (150 mL) y se carg6 etanol (69 mL) en el reactor, tras lo cual se volvié a
destilar para eliminar més MTBE. Tras la destilacidn, la mezcla de reaccién se enfrié a 30 °C y se sembré con algo de
producto y se esperé 30 min para que comenzara la cristalizacion. Una vez iniciada la cristalizacidn, se afiadié agua (207
mL) a lo largo de 4 h y la mezcla de reaccién se enfrié a 10 °C. Tras agitar durante 6 h mas, los sélidos se filtraron
utilizando embudo de sinterizacién y el producto himedo se secé en estufa a 50 °C durante 12 h. El producto compuesto
6b (23,7 g, 82% de rendimiento) se obtuvo como un sélido blanquecino.

[0081] Ejemplo 6¢: reduccién con BH3-THF

[0082] Se cargd un reactor de 100 mL con el compuesto 5b (10 g) y THF (60 mL). La mezcla de reaccién se enfrié a 10
°C mientras se agitaba. A esto se afiadié BH3THF (89,2 mL, 3 equiv, 1 M en THF) durante 1 h. Tras agitar durante 3 dias
a esa temperatura, se afiadié metanol (60 mL) durante 2 h y, a continuacién, se elevé la temperatura a 40 °C y se agité
durante 24 h. Todo el disolvente se eliminé al vacio y el material bruto se disolvié en acetato de etilo y agua. Tras la
separacién de fases, la capa organica se concentré al vacio para dar el producto deseado 6b (9 g, 98% de rendimiento).

[0083] Ejemplo 6d: reduccién con Red-Al

[0084] Se cargd un reactor de 25 ml con el compuesto 5b (500 mg) y tolueno (4 mL). La mezcla de reaccion se calenté
a 60 °C mientras se agitaba. En otro reactor se calentaron a 60 °C mientras se agitaba Red-Al (1,45 mL, 3 equiv, disolucién
al 60% en tolueno) y tolueno (5 mL). A continuacién, se afiadié la solucién caliente de Rojo-Al a la solucién caliente anterior
del compuesto 5b durante 5 min. La temperatura de reaccion se elevé entonces 100 °C y se agité durante 2 h. Tras enfriar
a 20 °C, se afladié gota a gota soluciéon acuosa de NaOH y se agité durante 2 h. La separacién de fases seguida de la
eliminacién del disolvente al vacio proporcion6 el compuesto 6b (480 mg, 56,7% en masa por ensayo, 59% de
rendimiento).
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[0085] Ejemplo 6e: reduccién con silanos (tabla)

[0086] Reduccién con el procedimiento B(CgF5)s/TMDS:

[0087] Se cargé un reactor de 50 ml con el compuesto 5b (2 g), 1,1,3,3-tetrametildisiloxano (TMDS - 6,3 mL, 6 equiv) y
tolueno (20 mL). La mezcla de reaccion se calentd a 60 °C mientras se agitaba. A esto se afiadié una solucién de B(CeFs)s
(152 mg, 5 mol%) en tolueno (1 mL) y se elevé la temperatura a 100 °C. Tras agitar durante 1 h, la mezcla de reaccién se
enfrié a 25 °C y el contenido se transfirié a un matraz de fondo redondo. La eliminacién de disolventes in vacuo proporciond
el compuesto 6b en bruto (2,07 g, 88,6% de ensayo, 95% de rendimiento).

[0088] Reduccién con cribado de silanos (catalizador/fuente de hidruros):

[0089] Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente se utilizaron diversos catalizadores y reactivos de silano para
reducir el compuesto 5b (500 mg) a 6b.

S.No. Catalizador (mol%) Silano (equiv) 6b (area relativa LC%)
1 B(CeFs)s (1) TMDS (5) 0
2 B(CeFs)s (2) TMDS (5) 42
3 B(CeFs)s 3) TMDS (5) 89
4 B(CeFs)s (4) TMDS (5) 99
5 B(CeFs)s (5) TMDS (5) 99
6 Fes(CO)i2 (5) TMDS (5) 38
7 H-PtCls(1) TMDS (5) 25
8 Zn(OAc).2H,0 (5) TMDS (5) 0
9 TBAF(IMin THF) (5) TMDS (5) 0
10 Fe(acac)s (5) TMDS (5) 0
11 Ni(acac): (5) TMDS (5) 0
12 Co(acac)s (5) TMDS (5) 0
13 Mn(acac)s (5) TMDS (5) 0
14 AICI; (5) TMDS (5) 0
15 KHMDS (1M en THF) (5) TMDS (5) 0
16 B(CeFs)3 (5) PMHS (6) 55
17 Fes(CO)iz (5) PMHS (6) 57
18 HAPtCls (1) PMHS (6) 64
19 HAPtCls (4) PMHS (6) 76
20 Zn(OAc).2H,0 (5) PMHS (6) 0
21 B(CeFs)s (5) EGSiH (8) 60

[0090] Ejemplo 7: Formacién del compuesto 6a a partir del compuesto 5a, en el que Res H
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[0091] Se cargdé un reactor tubular de 10 mL con el compuesto 5a (75 mg) y THF (2 mL). La mezcla de reaccién se
enfrié a 0 °C mientras se agitaba. A esto se afiadi6é lentamente BHz THF (0,91 mL, 3 equiv, 1 M en THF). La mezcla de
reaccidén se calent6é lentamente hasta 50 °C con agitacién y se dejé durante 4 h a esa temperatura. A esto se afiadié
lentamente metanol (0,3 mL) y se agité durante 2 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla bruta se
concentré al vacio y el residuo se redisolvié en 2-metiltetrahidrofuram (3 mL) y se calenté a 50 °C, seguido de la adicidén
de HSO4 acuoso (0,5 mL, 4 eq, 2,28M en agua). Tras 2h, la solucidén se neutralizé afiadiendo aq. NaOH (0,35 mL, 4,5
eq, 12,5% en masa en agua) seguido de separacién de fases y concentracién en vacio proporcioné el producto 6a (60
mg, 80% de ensayo, 72% de rendimiento).

[0092] Ejemplo 8: Formacién del compuesto 6a a partir del compuesto 6b

x“? , i §”§ ’g"
o~ N degprotounidn
"an N4, oy w—a\g
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s p A

[0093] Se afiadieron 5,8 g de Pd/C al 10w% (humedo) a una solucién de58g(188 mmol) del compuesto 6b en 406 ml de
metanol. La suspensién resultante se calentd a 60 °C antes de afiadir durante una hora una solucién de 13 g (206 mmol)
de formiato de amonio en 174 ml de metanol. La mezcla de reaccién se agité 3 horas a 60 °C antes de enfriarse a
temperatura ambiente. El catalizador se filtré y el filtrado se concentré al vacio para obtener 40,7 g del compuesto 6a
como un sélido ligeramente amarillo. Rendimiento: 97%."H NMR (DMSO- ds) &: 6,35 (s, IH), 3,68 (dd, J=11,3, 7,9 Hz, 2H),
3,32 (dd, J=11,3, 3,4 Hz, 2H), 2,93 (br dd, J=10,2, 8,0 Hz, 2H), 2,76 (br s, 2H), 2,61 (br d, J=9,4 Hz, 2H), 2,21 (s, 6H). °C
NMR (DMSO-de) &: 166.1, 160.2, 107.9, 53.1,51.6, 42.9, 23.4. MS de alta resolucién (ES, m/z): calcd para C12Hi9N4 (M +
H)*: 219.1610; encontrado: 219.1624. m.p.: 99-100 °C.

[0094] Ejemplo 9: Formacién de (((3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)hexahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(2-fluoro-6-
(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona (1) a partir del compuesto 6a y del compuesto 7

§ N

N-N QQEH

WA e
M= . Nl N
2. Ba, hase Q& ;*““F H

fa .

[0095] Se afiadieron 4,3 ml (60 mmol) de cloruro de tionilo a una suspensién de 9,5 g (46 mmol) del compuesto 7 en
110 ml de tolueno antes de calentarla a 55 °C durante 2,5 horas y después concentrarla al vacio hasta un volumen residual
de unos 100 ml (unos 20 ml de disolvente destilado). La solucién resultante de cloruro de acilo intermedio en tolueno se
afiadidé a una mezcla bifasica bien agitada de 10,2 g (45,7 mmol) del compuesto 6a en 44 ml de tolueno y 7,26 g (68,5
mmol) de carbonato sédico en 44 ml de agua. La mezcla bifasica resultante se agité a 30 °C durante 3,5 horas antes de
ser calentada a 70 °C. La capa acuosa se desechd y la organica se lavd dos veces con 57 ml de agua y se concentré al
vacio hasta un volumen residual de unos 64 ml. La mezcla concentrada se calenté a 90 °C para obtener una solucién
antes de enfriar a temperatura ambiente y afiadir 64 ml de ciclohexano. La suspensién resultante se agité durante la
noche. Se obtuvieron 18,1 g de (((3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)hexahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(2-fluoro-6-
(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona (1) como sélido tras filtracion, lavado con 12 ml de ciclohexano y 11 ml de agua y
secado al vacio. Rendimiento: 97%. 'H NMR (400 MHz, piridina-d5) & ppm 2,33 (s, 12 H) 2,81 - 2,97 (m, 4 H) 3,27 (dd,
7=10,6, 5,0 Hz, 1 H) 3,33 (dd, 7=10,5, 4,7 Hz, 1 H) 3.57 (brt, 7=7,1 Hz, 1 H) 3,59 (br t, 7=7,0 Hz, 1 H) 3,67 (dd, 7=11,7,

41



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2988 132 T3

45Hz,1H)3,70-3,75(m, 1 H)3,75-3,82 (m, 2 H) 3,82 -3.98 (m, 7 H) 4,11 (dd, 7=12,4, 7,6 Hz, 1 H) 6,29 (s, 1 H) 6,29
(s, 1H) 7,19 (td, 7=8,7, 1,0 Hz, 1 H) 7,26 (td, 7=8,6, 0,9 Hz, 1 H) 7.46 (td, 7=8,3, 6,2 Hz, 1 H) 7,46 (td, 7=8,3, 6,0 Hz, 1 H)
7,90 (dt, 7=8,2, 0,8 Hz, 1 H) 7,90 (s, 2 H) 7,98 (dt, 7=8,2, 0,8 Hz, 1 H) 8,04 (s, 2 H). '*C NMR (101 MHz, piridina-ds) 5 ppm
24,47, 24,48, 41,74, 41,82, 42,71, 42,93, 50,76, 50,82, 50,90, 51,03, 51,43, 51,62, 51,87, 52,086, 109,27, 109,44, 115,88
(brd, 7=22,4 Hz), 115,89 (br d, 7=22,4 Hz), 118,82 (br d, 7=3,5 Hz).06, 109,27, 109,44, 115,88 (d.br., 7=22,4 Hz), 115,89
(d.br., 7=22,4 Hz), 118,82 (d.br., 7=3,3 Hz), 118,97 (d.br., 7=3,3 Hz), 120,48 (d.br., 7=24.9 Hz), 120,55 (d, 7=24,6 Hz),
131,53 (d, br, 7=9,2 Hz), 131,54 (d, 7=9,2 Hz), 137,33, 137,47, 138,04 (d, 7=7,0 Hz), 138,07 (d, br, 7=7.0 Hz), 159,71 (d,
7=245,8 Hz), 159,81 (d, 7=245,4 Hz), 161,53, 161,61, 162,99 (d, 7=7,3 Hz), 162,99 (d, 7=7,3 Hz), 167,61, 167,63. MS de
alta resolucion (ES, m/z): calcd para C21H2sFN;O (M + H)*: 408.1943; encontrado: 408.1946.

[0096] Si bien la especificacién anterior ensefia los principios de la presente invencion, con ejemplos proporcionados a

efectos ilustrativos, se entenderd que la practica de la invencién abarca todas las variaciones, adaptaciones y / o
modificaciones que entren en el &mbito de aplicacién de las reivindicaciones siguientes y sus equivalentes.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacién de (((3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il) hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(2-

fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona

N“"N >\~—N |
N,

‘3\35

Dicho proceso comprende la etapa descrita a continuacién:

a) Oxazolidacién de (4,6-dimetilpirimidina-2-il)glicina,

en la que dicha oxazolidacién se caracteriza por el uso de formaldehido o paraformaldehido para obtener 3-(4,6-

dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona

2. El proceso de la reivindicaciéon 1, dicho proceso comprende ademas la reaccién de 3-(4,6-dimetilpirimidina-2-

il)oxazolidin-5-ona

Fe
o Y e
\,,% .@w\N N ) "\;%

con 1-bencil-1H-pirrol-2,5-diona

a una temperatura superior a 250 °C para formar (3aR,6aS)-2-bencil-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)tetrahidropirrol[3,4-

clpirrol-1,3(2H,3aH)-diona
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N o

3. El proceso de la reivindicacién 2, dicho proceso comprende ademas la reduccién de (3aR,6aS)-2-bencilo-5-(4,6-
dimetilpirimidina-2-il)tetrahidropirrol[3,4-c]pirrol-1,3(2H,3aH)-diona

4. El proceso de la reivindicacién 3, dicho proceso comprende ademéas la desproteccién de (3aR,6aS)-2- bencilo-5-(4,6-

dimetilpirimidina-2-il)octahidropirrol[3,4-c]pirrol

Para formar (3aR,6aS)-2-(4,6-dimetilpirimidina-2-il) octahidropirrol[3,4-c]pirrol

o

HN | N

mediante un 10% (p/p) de Pd/C y formiato de amonio.

5. El proceso de la reivindicacion 4, dicho proceso comprende ademas amidacién de (3aR,6aS)-2-(4,6-dimetilpirimidina-

2-ilyoctahidropirrol[3,4-c]pirrol

H

e
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con acido 2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoico

mediante SOCI, para formar (((3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)hexalidropirrolo[3,4-c]pirrolo-2(1H)-il)(2-fluoro-6-(2/f-

1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona

6. El proceso de la reivindicaciéon 1, dicho proceso comprende ademas la reaccién de 3-(4,6-dimetilpirimidina-2-

il)oxazolidina-5-ona

con IH-pirrol-2,5-diona

a una temperatura superior a 250 °C para formar (3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-iltetrahidropirrol[3,4-c]pirrol-

1,3(2H,3aH)-diona

- 5';“3%::.
N»w{s‘ kLY

7. El proceso de la reivindicacién 6, dicho proceso comprende ademas la reduccién de (3aR,6aS)-(4,6-dimetilpirimidina-

2-iltetrahidropirrol[3,4-c]pirrol-1,3(2H,3aH)-diona
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8. El proceso de la reivindicacion 7, dicho proceso comprende ademas amidacién de (3aR,6aS)-2-(4,6-dimetilpirimidina-
2-ilyoctahidropirrol[3,4-c]pirrol

con

acido 2-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoico

K
N-N $-OH

mediante SOCI, para formar (((3aR,6aS)-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)liexahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(2-fluoro-6-(2H-
1,2,3-triazol-2-il)fenil-metanona

U
MN—n

9. El proceso de la reivindicacién 2, en el que dicha 3-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-una no se aisla antes de la
reaccién con dicha 1-bencil-1H-pirrol-2,5-diona.

10. El proceso de la reivindicacién 2, en el que dicho 3-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-uno se aisla antes de la
reaccién con dicho 1-bencil-1H-pirrol-2,5-diona.

11. El procedimiento de la reivindicacién 6, en el que dicha 3-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-uno no se aisla antes
de la reaccién con dicha 1H-pirrol-2,5-diona.

12. El proceso de la reivindicacién 6, en el que dicho 3-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-uno se aisla antes de la
46
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reaccién con dicho 1H-pirrol-2,5-diona.

13. Un compuesto que es 3-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)oxazolidina-5-ona

14. Un compuesto que es (3aR,6aS)-2-bencil-5-(4,6-dimetilpirimidina-2-il)tetrahidropirrol[3,4-c]pirrol-1,3(2H,3aH)-diona

/«\\\\\\\v\
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