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DESCRIPCION
Procedimiento para preparar inhibidores de BTK
Antecedentes

La presente divulgacién se refiere, en general, a procedimientos de preparacién del inhibidor de tirosina cinasa
de Bruton ("BTK"), el compuesto 2-{3'-hidroximetil-1-metil-5-[5-((S)-2-metil-4-oxetan-3-il-piperacin-1-il)-piridin-2-
ilamino]-6-oxo0-1,6-dihidro-[3,4'|bipiridinil-2'-il}-7,7-dimetil-3,4,7,8-tetrahidro-2H,6H-ciclopenta[4,5]pirrolo[1,2-

a]piracin-1-ona. La divulgacion se refiere ademas, en general, a procedimientos de preparacién de intermedios
en la sintesis del compuesto inhibidor de BTK mencionado anteriormente, tales como compuestos de lactama

triciclica.
El compuesto inhibidor de BTK 2-{3'-hidroximetil-1-metil-5-[5-((S)-2-metil-4-oxetan-3-il-piperacin-1-il)-piridin-2-

ilamino]-6-oxo0-1,6-dihidro-[3,4'|bipiridinil-2'-il}-7,7-dimetil-3,4,7,8-tetrahidro-2H,6H-ciclopenta[4,5]pirrolo[1,2-
a]piracin-1-ona de la siguiente estructura:
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es conocido a partir de la publicacién de EE. UU. US 2013/0116235 A1 como un inhibidor de BTK que es Util
para el tratamiento de enfermedades o trastornos, tales como los seleccionados de trastornos inmunitarios,
cancer, cardiovasculopatia, infeccién virica, inflamacion, trastornos del metabolismo/funcién endocrina y
trastornos neurolégicos. Se pueden usar nombres alternativos para 2-{3'-hidroximetil-1-metil-5-[5-((S)-2-metil-4-
oxetan-3-il-piperacin-1-il)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-[3,4']bipiridinil-2'-il}-7,7-dimetil-3,4,7,8-tetrahidro-
2H,6H-ciclopenta[4,5]pirrolo[1,2-a]piracin-1-ona, pero prevalece la estructura quimica mostrada. Uno de dichos
nombres alternativos es  (S)-2-(3'-(hidroximetil)-1-metil-5-((5-(2-metil-4-(oxetan-3-il)piperacin-1-il)piridin-2-
illamino)-6-oxo-1,6-dihidro-{3,4'-bipiridin]-2'-il)-7,7-dimetil-2,3,4,6,7,8-hexahidro-1H-ciclopenta[4,5]pirrolo[1,2-
a]piracin-1-ona. La publicacién del documento US 2013/0116235 divulga un procedimiento util para preparar 2-
{3'-hidroximetil-1-metil-5-[5-((S)-2-metil-4-oxetan-3-il-piperacin-1-il}-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-
[3,4'bipiridinil-2'-il}-7,7-dimetil-3,4,7,8-tetrahidro-2H,6H-ciclopenta[4,5]pirrolo[1,2-a]piracin-1-ona, pero el
procedimiento requiere purificaciéon cromatografica y se logra un rendimiento bajo.

Un procedimiento util para preparar 2-{3'-hidroximetil-1-metil-5-[5-((S)-2-metil-4-oxetan-3-il-piperacin-1-il)-piridin-
2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro{3,4'bipiridinil-2-il}-7,7-dimetil-3,4,7,8-tetrahidro-2H,6H-ciclopenta[4,5]pirrolo[1,2-

ajpiracin-1-ona es conocido ademas a partir del documento US 2018/0230155 y de Zhang, H., et al,
"Development of an Efficient Manufacturing Process for Reversible Bruton's Tyrosine Kinase Inhibitor GDC-

0853", Org. Process Res. Dev. 2018, 22, 8, 978-990.

Por lo tanto, existe una necesidad de procedimientos mejorados para preparar 2-{3'-hidroximetil-1-metil-5-[5-((S)-
2-metil-4-oxetan-3-il-piperacin-1-il)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro{3,4'bipiridinil-2'-il}-7,7-dimetil-3,4,7,8-

tetrahidro-2H,6H-ciclopenta[4,5]pirrolo[1,2-a]piracin-1-ona y compuestos intermedios. Por ejemplo, existe una
necesidad de procedimientos mejorados con mayor rendimiento, menor presencia de subproductos o

combinaciones de los mismos.

Breve descripcion

En consecuencia, la presente invencidn proporciona un procedimiento de preparacién del compuesto 190 o una
sal del mismo y un procedimiento de reduccién de la formacién de subproductos en una reaccién de
acoplamiento de Suzuki como se establece en las reivindicaciones adjuntas.

Breve descripcion de los dibujos

La FIG. 1 muestra un procedimiento para la preparacién de los compuestos 141 y 180 (solo como referencia).

La FIG. 2 muestra un procedimiento para la preparacién del compuesto 141 y otro procedimiento para la
preparacién del compuesto 180 (solo como referencia).
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La FIG. 3 muestra un procedimiento para la preparacién del compuesto 141 y otro procedimiento para la
preparacién del compuesto 180 (solo como referencia).

La FIG. 4 muestra un procedimiento para la preparacion del compuesto 182 (solo como referencia).

La FIG. 5A muestra un primer procedimiento para la preparacidén del compuesto 190.

La FIG. 5B muestra un segundo procedimiento para la preparacién del compuesto 190.

La FIG. 6 muestra un procedimiento para la preparaciéon del compuesto 200.

La FIG. 7 muestra un procedimiento para la preparacién de los compuestos 160 y 170 (solo como referencia).

La FIG. 8 muestra un procedimiento para la preparacién de los compuestos 120, 130 y 160 (solo como
referencia).

La FIG. 9 muestra un procedimiento para la preparaciéon de los compuestos 120, 121, 130 y 160 (solo como
referencia).

La FIG. 10 muestra un procedimiento para la preparacién de los compuestos 122, 130 y 160 (solo como
referencia).

La FIG. 11 muestra un procedimiento para la preparacién del compuesto 170 (solo como referencia).
La FIG. 12A muestra un procedimiento para la preparaciéon del compuesto 140 (solo como referencia).

La FIG. 12B muestra procedimientos para la preparacién de los compuestos 154A, 153 y 140 (solo como
referencia).

La FIG. 13 muestra un procedimiento global para el procedimiento para la preparacién del compuesto 200,
donde "Comp." se refiere al compuesto.

La FIG. 14A es un gréfico del % en area del compuesto 141, como se evalla por mediciones de cromatografia
de liquidos de ultra alto rendimiento (UHPLC) a partir de la salida del reactor fraccionada, que realiza un
seguimiento de un procedimiento de procesamiento continuo para producir el compuesto 141 a partir del
compuesto 140, como se describe en el ejemplo de referencia 12 (solo como referencia).

La FIG. 14B es un gréfico del % en area del compuesto 140, impurezas azo+azoxi combinadas e impureza de
dimero, como se evalla por mediciones de cromatografia de liquidos de ultra alto rendimiento (UHPLC) a partir
de la salida del reactor fraccionada, que realiza un seguimiento de un procedimiento de procesamiento continuo
para producir el compuesto 141 a partir del compuesto 140, como se describe en el ejemplo de referencia 12
(solo como referencia).

La FIG. 15 es un grafico del rendimiento teérico esperado comparado con la salida experimental real lograda,
como se observa en el procedimiento de procesamiento continuo descrito en el ejemplo de referencia 12 (solo
como referencia).

La FIG. 16 es una representacién esquemética de la configuracién de procesamiento continuo descrita en el
ejemplo de referencia 12, incluyendo el analisis ultrarrdpido por FT-IR en linea integrado y UHPLC en linea
externa. P y T indican sensores de presidén y temperatura, respectivamente (solo como referencia).

La FIG. 17 es un espectro de XRPD de la forma cristalina de hemisolvato en etanol de fenebrutinib, obtenida en
el ejemplo 14.

La FIG. 18 es un espectro de XRPD de la forma cristalina de hemisolvato en etanol de fenebrutinib, obtenida en
el ejemplo 14.

La FIG. 19 es un espectro de XRPD de la forma cristalina de hemisolvato en etanol de fenebrutinib, obtenida en
el ejemplo 14.

La FIG. 20 es un gréfico que resume el rendimiento de diferentes catalizadores en la hidrogenacién de flujo de
141 en las condiciones de reaccién informadas en la tabla 21, entrada 3 (solo como referencia).

La FIG. 21 es un grafico que resume el rendimiento de dos catalizadores diferentes de Pt/C al 5 % a lo largo del
tiempo en la reduccién del compuesto 140 en las condiciones de reaccién informadas en la tabla 21, entrada 3
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(solo como referencia).

La FIG. 22 es un grafico de la pureza de la solucidén de la aminopiridina 141 obtenida por muestreo a intervalos
regulares en el flujo continuo aumentado a escala descrito en el ejemplo de referencia 13 (solo como referencia).

La FIG. 23 es una representacién esquemética de la configuracién de procesamiento continuo descrita en el
ejemplo de referencia 13, usando un catalizador de lecho fijo en forma de metal depositado en un soporte sélido
y contenido en un reactor tubular (solo como referencia).

Descripcion detallada

Ahora se haréa referencia en detalle a determinados modos de realizacidén de la invencién, de los que se ilustran
ejemplos en las estructuras y férmulas adjuntas. Si bien la invencién se describird junto con los modos de
realizacién enumerados, se entendera que no pretenden limitar la invencién a esos modos de realizacién. Por el
contrario, la invencidn pretende cubrir todas las alternativas, modificaciones y equivalentes que se pueden incluir
dentro del alcance de la presente invencidn, como se define por las reivindicaciones. Un experto en la técnica
reconocera muchos procedimientos y materiales similares o equivalentes a los descritos en el presente
documento, que se podrian usar en la practica de la presente invencién. La presente invencién no se limita en
modo alguno a los procedimientos y materiales descritos. A menos que se defina de otro modo, todos los
términos técnicos y cientificos usados en el presente documento tienen el mismo significado que se entiende
comUnmente por un experto en la técnica a la que pertenece la presente invencién. Aunque se pueden usar
procedimientos y materiales similares o equivalentes a los descritos en el presente documento en la practica o
pruebas de la invencion, se describen a continuacién procedimientos y materiales adecuados. Definiciones

Cuando se indica el nimero de sustituyentes, el término "uno o mas" se refiere al intervalo de un sustituyente al
ndimero mas alto posible de sustitucidn, es decir, del reemplazo de un hidrégeno hasta el reemplazo de todos los
hidrégenos por sustituyentes. El término "sustituyente" indica un atomo o un grupo de atomos que reemplazan
un tomo de hidrégeno en la molécula original. El término "sustituido" indica que un grupo especificado porta uno
0 mas sustituyentes. Cuando cualquier grupo puede llevar multiples sustituyentes y se proporciona una variedad
de posibles sustituyentes, los sustituyentes se seleccionan independientemente y no necesitan ser los mismos.
El término "no sustituido" significa que el grupo especificado no porta ninglin sustituyente. El término
"opcionalmente sustituido" significa que el grupo especificado no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas
sustituyentes, elegidos independientemente del grupo de sustituyentes posibles. Cuando se indica el nimero de
sustituyentes, el término "uno o més" significa de un sustituyente al nUmero mas alto posible de sustitucién, es
decir, del reemplazo de un hidrégeno hasta el reemplazo de todos los hidrégenos por sustituyentes.

Como se usa en el presente documento, "alquilo" se refiere a un resto hidrocarburo saturado lineal o ramificado
monovalente, que consiste Unicamente en dtomos de carbono e hidrégeno, que tiene de uno a veinte atomos de
carbono. "Alquilo inferior" se refiere a un grupo alquilo de uno a seis atomos de carbono, es decir, alquilo C1-Ce.
Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, sec-
butilo, terc-butilo, pentilo, n-hexilo, octilo, dodecilo y similares. Los grupos alquilo pueden estar opcionalmente
sustituidos, tal como con uno o més halégenos.

Como se usa en el presente documento, "cicloalquilo" se refiere a un resto carbociclico que consiste en anillos
monociclicos o policiclicos. El cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido como se define en el presente
documento. Los ejemplos de restos cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, (es decir, "Cy"), cicloheptilo y similares. Las estructuras de anillo policiclicas incluyen
sistemas de anillo de hidrocarburos biciclicos condensados y puenteados, policiclicos condensados y
puenteados y espirociclicos, tales como, por ejemplo, biciclo[2.2.1]heptano, pinano, biciclo[2.2.2]octano,
adamantano y norboreno. Los cicloalquilos pueden ser saturados o parcialmente insaturados (por ejemplo,
cicloalquenilo).

Como se usa en el presente documento, "arilo”" se refiere a un radical hidrocarburo aromético monovalente de 6-
20 atomos de carbono (Ce-C20). Arilo incluye radicales biciclicos que comprenden un anillo aromético
condensado a un anillo saturado, parcialmente insaturado, o anillo carbociclico aromatico. Los grupos arilo
tipicos incluyen, pero no se limitan a, radicales derivados de benceno (fenilo), bencenos sustituidos, naftaleno,
antraceno, bifenilo, indenilo, indanilo, 1,2-dihidronaftaleno, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo y similares. Los grupos arilo
estan opcionalmente sustituidos independientemente con uno o mas sustituyentes descritos en el presente
documento. En algunos aspectos, el arilo puede estar sustituido con alquilo, cicloalquilo, halégeno o haloalquilo.

Como se usa en el presente documento, "alcoxi" se refiere a un resto de estructura —OR, en la que R es un resto
alquilo como se define en el presente documento. Los ejemplos de restos alcoxi incluyen, pero no se limitan a,
metoxi, etoxi, isopropoxi y similares.

Como se usa en el presente documento, "haloalquilo” se refiere a un alquilo como se define en el presente
documento en el que uno o mas atomos de hidrégeno se han reemplazado por el mismo halégeno o uno
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diferente. Los ejemplos de haloalquilos incluyen —CH2Cl, -CH2CF3, -CH2CCls, -CFs, CHF2 y similares.
Como se usa en el presente documento, "halégeno" se refiere a cloro, flior, bromo y yodo.

Como se usa en el presente documento, "amino” se refiere a un resto de estructura -NRR' en la que R y R' son
cada uno hidrégeno, "monoalquilamino” se refiere a una estructura de este tipo donde uno de R y R' es
hidrégeno y el otro de R y R' es alquilo, y "dialquilamino" se refiere a una estructura de este tipo donde cada uno
de Ry R' es alquilo.

Como se usa en el presente documento, "opcionalmente sustituido”, como se usa en el presente documento, se
refiere a un resto que puede estar no sustituido o sustituido con grupos especificos. Los ejemplos de
sustituyentes incluyen, pero no se limitan a, hidroxi, alquilo, alcoxi, halo, haloalquilo, oxo, amino,
monoalquilamino o dialquilamino.

Como se usa en el presente documento, "quiral' se refiere a las moléculas que tienen la propiedad de no
superponerse al compafiero imagen especular, mientras que el término "aquiral" se refiere a las moléculas que
son superponibles sobre su compafiero imagen especular.

Como se usa en el presente documento, "estereoisbmeros" se refiere a los compuestos que tienen una
constitucién quimica idéntica, pero difieren con respecto a la disposicién de los atomos o grupos en el espacio.

Como se usa en el presente documento, "diastereémero" se refiere a un estereoisémero con dos 0 mas centros
de quiralidad y en el que sus moléculas no son imagenes especulares entre si. Los diastereémeros tienen
diferentes propiedades fisicas, por ejemplo, puntos de fusién, puntos de ebullicién, propiedades espectrales y
reactividades. Las mezclas de diasteredmeros se pueden separar con procedimientos analiticos de alta
resolucién, tales como electroforesis y cromatografia.

Como se usa en el presente documento, "enantiémeros” se refiere a dos estereoisémeros de un compuesto que
son imagenes especulares no superponibles entre si.

Las definiciones y convenciones estereoquimicas usadas en el presente documento siguen, en general, S. P.
Parker, ed., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (1984) McGraw-Hill Book Company, Nueva York; y Eliel,
E. y Wilen, S., "Stereochemistry of Organic Compounds", John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1994. Los
compuestos de la invencién pueden contener centros asimétricos o quirales y, por lo tanto, existir en diferentes
formas estereoisémeras. Se pretende que todas las formas estereocisémeras de los compuestos de la invencién,
incluyendo, pero sin limitarse a, diastereémeros, enantiémeros y atropisbmeros, asi como mezclas de los
mismos, tales como mezclas racémicas, formen parte de la presente invencién. Muchos compuestos orgénicos
existen en formas 6pticamente activas, es decir, tienen la capacidad de girar el plano de la luz polarizada en el
plano. Al describir un compuesto épticamente activo, se usan los prefijos D y L, o R y S, para indicar la
configuracién absoluta de la molécula sobre su(s) centro(s) quiral(es). Los prefijos d y | o (+) y (-) se emplean
para designar el signo de giro de la luz polarizada en el plano por el compuesto, significando (-) o | que el
compuesto es levégiro. Un compuesto con el prefijo (+) o d es dextrégiro. Para una estructura quimica dada,
estos esterecisémeros son idénticos excepto porque son imagenes especulares entre si. Un esterecisémero
especifico también se puede denominar enantibmero, y una mezcla de dichos isémeros a menudo se llama
mezcla enantiémera. Una mezcla 50:50 de enantibmeros se denomina mezcla racémica o racemato, que se
puede producir cuando no haya existido ninguna estereoseleccién o estereoespecificidad en una reaccién o
proceso quimico. Los términos "mezcla racémica" y "racemato”" se refieren a una mezcla equimolar de dos
especies enantioméricas carentes de actividad 6ptica. Los enantibmeros se pueden separar de una mezcla
racémica por un procedimiento de separacidén quiral, tal como cromatografia de fluidos supercriticos (SFC). La
asignacién de la configuracién en los centros quirales en los enantiémeros separados puede ser provisional,
mientras que la determinacién estereoquimica esta pendiente, tal como los datos cristalogréaficos de rayos X.

Como se usan en el presente documento, los términos "tautdmero" y "forma tautdmera" se refieren a isémeros
estructurales de diferentes energias que son interconvertibles por medio de una barrera de baja energia. Por
ejemplo, los tautdmeros proténicos (también conocidos como tautémeros prototrépicos) incluyen
interconversiones por medio de la migracién de un protdn, tales como isomerizaciones ceto-enol e imina-
enamina. Los tautémeros de valencia incluyen interconversiones por reorganizacidén de algunos de los electrones
de enlace.

Como se usa en el presente documento, el término "sal" se refiere tanto a sales de adicién de acido como a
sales de adicién de base. "Sal de adiciéon de acido" se refiere a sales formadas con &cidos inorgénicos, tales
como &cido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulflrico, acido nitrico, acido carbénico, acido fosférico, y acidos
organicos seleccionados de las clases alifatica, cicloalifatica, aromética, aralifatica, heterociclica, carboxilica y
sulfénica de acidos organicos, tales como é&cido fdmlico, acido acético, 4cido propiénico, acido glicélico, acido
glucénico, acido lactico, acido piravico, acido oxalico, acido malico, acido maleico, acido maldnico, acido
succinico, &cido fumarico, acido tartarico, 4cido citrico, acido aspartico, acido ascérbico, &cido glutamico, acido
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antranilico, acido benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido embdnico, acido fenilacético, mesilato del
acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfénico y acido saliciclico. "Sal de adicién de
base" se refiere a sales formadas con una base organica o inorganica.

Como se usa en el presente documento, una "base inorgéanica”" incluye, en general, sales de sodio, potasio,
amonio, calcio, magnesio, hierro, cinc, cobre, manganeso y aluminio. Los ejemplos no limitantes incluyen
fosfatos tales como monohidrogenofosfato de dipotasio, dihidrogenofosfato de potasio, fosfato de tripotasio,
monohidrogenofosfato de disodio, dihidrogenofosfato de sodio, fosfato de trisodio, monohidrogenofosfato de
diamonio, dihidrogenofosfato de amonio y fosfato de triamonio; acetatos tales como acetato de potasio, acetato
de sodio y acetato de amonio; formiatos tales como formiato de potasio y formiato de sodio; carbonatos tales
como carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidrogenocarbonato de potasio e hidrogenocarbonato de sodio;
e hidréxidos de metales alcalinos tales como hidréxido de litio, hidréxido de sodio e hidréxido de potasio. Las
bases inorganicas se pueden usar solas 0 en combinacién de dos 0 mas tipos de las mismas.

Como se usa en el presente documento, una "base orgénica" incluye, en general, aminas primarias, secundarias
y terciarias, aminas sustituidas incluyendo aminas sustituidas naturales, aminas ciclicas y resinas bésicas de
intercambio idnico, tales como piridina, isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, trietanolamina,
diisopropilamina, etanolamina, 2-dietilaminoetanol, trimetilamina, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina,
cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina, glucosamina, metilglucamina, teobromina,
purinas, piperacina, piperidina, N-etilpiperidina y resinas de poliamina.

Como se usa en el presente documento, "disolvente apolar' se refiere a un disolvente sin cargas parciales
significativas en ningun atomo o un disolvente donde los enlaces polares estan dispuestos de tal manera que el
efecto de sus cargas parciales se cancela. Los ejemplos no limitantes de disolventes apolares incluyen pentano,
hexano, heptano, ciclopentano, ciclohexano, benceno, tolueno, 1,4-dioxano, diclorometano ("DCM"), éter metil-
terc-butilico ("MTBE"), cloroformo, tetracloruro de carbono y éter dietilico.

Como se usa en el presente documento, un "disolvente aproético” se refiere a un disolvente que no dona
hidrégeno. Como se usa en el presente documento, "disolvente aproético polar' se refiere a un disolvente que
tiene altas constantes dieléctricas y altos movimientos dipolares y que carece de hidrégeno acido. Los ejemplos
no limitantes de disolventes apréticos polares incluyen tetrahidrofurano ("THF"), metil-tetrahidrofurano ("Me-
THF"), acetato de etilo ("EA"), acetona, dimetilformamida ("DMF"), acetonitrilo ("ACN"), éter ciclopropilmetilico
("CPME"), éter de petrdleo, N-metil-2-pirrolidona ("NMP"), trifluorotolueno, clorobenzeno, anisol y
dimetilsulféxido. En algunos aspectos, el disolvente aprético es un éster de bajo peso molecular. Los ejemplos no
limitantes de disolventes aproéticos de éster de bajo peso molecular incluyen acetato de metilo, acetato de etilo,
acetato de n-propilo, acetato de i-propilo, acetato de /-butilo, acetato de éter propilenglicol-metilico, acetato de
éter monoetilico y combinaciones de los mismos.

Como se usa en el presente documento, "disolvente prético polar' se refiere a un disolvente que tiene un
hidrégeno labil unido a un atomo de oxigeno o un atomo de nitrégeno. Los ejemplos no limitantes de disolventes
préticos polares incluyen acido férmico, n-butanol, i-propanol, n-propanol, etanol, metanol, acido acético y agua.

Como se usa en el presente documento, "disolvente" se refiere a un disolvente apolar, un disolvente aproético, un
disolvente prético polar y combinaciones de los mismos.

Como se usa en el presente documento, un "catalizador de paladio" se refiere a cualquier catalizador de paladio
que afecte a la tasa y conversién de un compuesto de sustrato quimico en un compuesto de producto en un
rendimiento y conversién comercialmente aceptables.

En algunos modos de realizacién de la presente invencién, el catalizador comprende una especie de paladio(ll),
un ligando de fosfina y al menos un enlace paladio-carbono. El catalizador es una especie de paladio catidnica
que comprende un contraién inorganico u organico X. X es un halégeno; un carboxilato, tal como, pero sin
limitarse a, CHsC(O)O, tBuC(O)O- o CFsC(O)O; un sulfonato, tal como, pero sin limitarse a, triflato (CFsSOs7),
tosilato, besilato o nosilato; o un anién inorganico, tal como, pero sin limitarse a, PFe, BF4, B(CeFs)sa, NO3 0
804> En algunos aspectos, el catalizador es [(SPhos)Pd(alilJCF3SOs, [(SPhos)Pd(alil)]CHzCOy,
[(SPhos)Pd(alil)INOs, [(SPhos)Pd(alil)Cl], [(SPhos)Pd(crotil)Cl], [(SPhos)Pd(alil)]PFs o [(SPhos)Pd(alil)]CFsCOx.

Como se usa en el presente documento, un "reactivo de borilacién" se refiere a cualquier reactivo de borilacién
que se puede acoplar de forma cruzada con un haluro de arilo para formar un boronato de arilo. Los ejemplos de
reactivos de borilacion incluyen, sin limitacién, tetrahidroxiboro, catecolborano, 4,4,55-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano, 4,6,6-trimetil-1,3,2-dioxaborinano, diisopropilamina borano, bis(neopentilglicolato)diboro,
bis(catecolato)diboro, bis(hexilenglicolato)diboro, bis(pinacolato)diboro, 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-5-(trifluorometil)-1-(triisopropilsilil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina, bis(2,4-dimetilpentano-2,4-glicolato)diboro, éacido
fenilborénico, diisopropoximetilborano y acido metilborénico.

Como se usa en el presente documento, "agente reductor” se refiere a un compuesto que dona un electrén. Los
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ejemplos no limitantes de agentes reductores incluyen borohidruro de sodio, borohidruro de potasio, hidruro de
sodio y bis(2-metoxietoxi)aluminio, bisulfito de sodio, hidrogenosulfito de sodio, hidrosulfito de sodio,
tetrahidroborato de sodio, tetrahidroborato de potasio, triacetoxiborohidruro de sodio, triclorosilano, trifenilfosfito,
trietilsilano,  trimetilfosfina, trifenilfosfina, diborano, dietoximetilsilano, hidruro de diisobutilaluminio,
diisopropilaminoborano, hidruro de litio y aluminio, y trietilborohidruro de litio.

Como se usa en el presente documento, "grupo protector" se refiere al grupo usado para la proteccién de una
funcionalidad remota (por ejemplo, amina primaria o secundaria) de intermedios. La necesidad de dicha
proteccién variard dependiendo de la naturaleza de la funcionalidad remota y las condiciones de los
procedimientos de preparacion. Los grupos protectores de amina adecuados incluyen acetilo, trifluoroacetilo, t-
butoxicarbonilo (BOC), benciloxicarbonilo (Cbz) y 9-fluorenilmetilenoxicarbonilo (Fmoc). Para una descripcién
general de los grupos protectores y su uso, véase T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John
Wiley & Sons, Nueva York, 1991.

Algunos modos de realizacién en el presente documento se refieren a la pureza o contenido (por ejemplo, de un
compuesto deseado o un compuesto no deseado) usando el % en area como se mide por HPLC. Los
procedimientos adecuados de HPLC para evaluar el % en érea son conocidos por los expertos en la técnica, e
incluyen los procedimientos, por ejemplo, que se usaron en el ejemplo de referencia 6 y los ejemplos 7-9 de la
presente divulgacion, y que se describen en detalle en la seccién "Procedimientos analiticos".

Como se usa en el presente documento, "predominante" y "predominantemente" se refieren a mayor de un 50 %,
al menos un 75 %, al menos un 90 %, al menos un 95 %, al menos un 99 % o al menos un 99,9 % en cualquiera
de una base en peso, volumen, molar, equivalente, % vip, % p/p, % p/i 0 % viv.

Como se usa en el presente documento, el término "amorfo" o "forma amorfa" indica que la sustancia,
componente o producto no es esencialmente cristalino como se determina, por ejemplo, por XRPD. En
determinados aspectos, una muestra que comprende una forma amorfa de una sustancia puede estar
esencialmente libre de otras formas amorfas y/o formas cristalinas.

Como se usa en el presente documento, los términos "cristalino" y "cristal" se refieren a una forma sdélida
cristalina de un compuesto quimico, incluyendo, pero sin limitarse a, una forma cristalina de un Unico
componente o de mdltiples componentes, por ejemplo, un polimorfo de un compuesto; o un solvato, un hidrato,
un clatrato, un cocristal, una sal de un compuesto o un polimorfo del mismo. El término "formas cristalinas" y
términos relacionados en el presente documento se refieren a las diversas modificaciones cristalinas de una
sustancia dada, incluyendo, pero sin limitarse a, polimorfos, solvatos, hidratos, cocristales y otros complejos
moleculares, asi como sales, solvatos de sales, hidratos de sales, otros complejos moleculares de sales y
polimorfos de las mismas. Las formas cristalinas de una sustancia se pueden obtener por varios procedimientos,
como es conocido en la técnica. Dichos procedimientos incluyen, pero no se limitan a, recristalizaciéon por fusién,
enfriamiento por fusién, recristalizaciéon por disolvente, recristalizacién en espacios confinados, tales como, por
ejemplo, en nanoporos o capilares, recristalizacién en superficies o moldes, tales como, por ejemplo, en
polimeros, recristalizacién en presencia de aditivos, tales como, por ejemplo, contramoléculas cocristalinas,
desolvatacién, deshidratacién, evaporacién rapida, enfriamiento rapido, enfriamiento lento, difusién de vapor,
sublimacién, trituracién y trituracién con gotas de disolvente.

Las técnicas para caracterizar formas cristalinas y formas amorfas son conocidas en la técnica e incluyen, pero
no se limitan a, analisis termogravimétrico ("TGA"), calorimetria diferencial de barrido ("DSC"), difraccién de
polvo de rayos X ("XRPD"), difractometria de rayos X de monocristal, espectroscopia vibratoria, por ejemplo,
espectroscopia IR y Raman, resonancia magnética nuclear ("RMN") en estado sélido, microscopia 6ptica,
microscopia éptica con fase caliente, microscopia electrénica de barrido ("SEM"), cristalografia electrénica y
analisis cuantitativo, analisis de tamafio de particulas ("PSA"), analisis de area de superficie, estudios de
solubilidad y estudios de disolucion.

Preparacién del compuesto 190

De acuerdo con la presente invencién, el compuesto 190, y sales del mismo, se pueden preparar a partir de los
compuestos 170 y 181 de acuerdo con el siguiente esquema de reaccién:
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En algunos aspectos, el compuesto 190 (o sal del mismo) se puede preparar de acuerdo con el procedimiento
representado en la FIG. 5A y en la FIG. 5B.

El compuesto 190 (o una sal del mismo) se prepara a partir de una mezcla de reaccién que comprende el
compuesto 170, el compuesto 181, un catalizador de paladio, un sistema de disolventes que comprende agua y
una base, y haciendo reaccionar la mezcla de reaccidén para formar una mezcla de productos de reaccidén que
comprende el compuesto 190, o una sal del mismo. En determinados modos de realizacién, el sistema de
disolventes comprende ademés un disolvente aprético polar. En algunos modos de realizacién, el disolvente
aprético polar es un éster, tal como un éster de bajo peso molecular. En determinados modos de realizacion, el
sistema de disolventes comprende un éster de bajo peso molecular, tal como un éster de alquilo inferior de acido
acético. En algunos modos de realizacién, el éster de bajo peso molecular es acetato de etilo o acetato de
isopropilo. En determinados modos de realizacion, el sistema de disolventes comprende agua y acetato de etilo.
En algunos modos de realizacidén de los procedimientos proporcionados en el presente documento, el uso de un
sistema de disolventes que comprende agua y un éster, tal como un éster de bajo peso molecular, produce el
compuesto 190, o una sal del mismo, con un mayor rendimiento, o con un menor nivel de impurezas, o0 ambos,
que los procedimientos que usan un sistema de disolventes diferente.

En algunos modos de realizacién, en la mezcla de reaccién, la proporcién de equivalentes del compuesto 181
con respecto al compuesto 170 es mayor de 1:1, de mayor de 1:1 a aproximadamente 1,5:1, aproximadamente
1,01:1, aproximadamente 1,05:1, aproximadamente 1,1:1, aproximadamente 1,15:1, aproximadamente 1,2:1,
aproximadamente 1,251, aproximadamente 1,3:1, aproximadamente 1,35:1, aproximadamente 1,4:1,
aproximadamente 1,45:1 o aproximadamente 1,5:1, y cualquier intervalo construido a partir de las mismas.

El catalizador de paladio comprende una especie de paladio(ll) que contiene un ligando de fosfina y al menos un
enlace paladio-carbono. El fragmento que da lugar al enlace paladio-carbono es un alilo de férmula:

en la que cada uno de R®a R es H.

El ligando de fosfina es SPhos, que tiene la siguiente estructura:

(Ll =7

-0 O o<

El catalizador de Pd es una especie de paladio catiénica que comprende un contraién inorgénico u organico X. X
se selecciona de un halégeno, un carboxilato, un sulfonato y un anién inorgéanico. El carboxilato puede ser como
se define en otra parte en el presente documento, tal como CHsC(O)Or, tBuC(O)O o CFsC(O)O. El sulfonato

puede ser como se define en otra parte en el presente documento, tal como triflato (CFsSOz3-), tosilato, besilato o
nosilato. El anién inorganico puede ser como se define en otra parte en el presente documento, tal como PFe,
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BF4, B(CsFs)a, NOs y SO4%. En un aspecto, X es CF3SOs-.

En algunos aspectos, el catalizador se selecciona del grupo que consiste en [(SPhos)Pd(alil)]CFsSOs,
[(SPhos)Pd(alil)JCH3CO2, [(SPhos)Pd(alil)]NOs, [(SPhos)Pd(alil)Cl], [(SPhos)Pd(crotil)Cl], [(SPhos)Pd(alil)]PFs y
[(SPhos)Pd(alil)]CFsCO2. En un aspecto, el catalizador es [(SPhos)Pd(alil)JCFsSOs.

La proporcién de equivalentes del catalizador de paladio con respecto al compuesto 170 es de aproximadamente
0,001:1, aproximadamente 0,0015:1, aproximadamente 0,002:1, aproximadamente 0,0025:1, aproximadamente
0,003:1, aproximadamente 0,004:1 o aproximadamente 0,0045:1, y cualquier intervalo construido a partir de las
mismas, tal como de aproximadamente 0,001:1 a aproximadamente 0,0045:1 o de aproximadamente 0,001:1 a
aproximadamente 0,003:1.

En algunos aspectos, la base de la mezcla de reaccion es una base inorganica. En algunos aspectos
particulares, la base es KsPOs 0 KoHPOa.

En algunos aspectos, el sistema de disolventes de la mezcla de reaccién comprende, predominantemente
comprende, consiste esencialmente en o consiste en agua y al menos un disolvente aprético como se define en
otra parte en el presente documento. La proporciéon de volumen del disolvente aprético con respecto al agua es
de aproximadamente 1:0,05, aproximadamente 1:0,1, aproximadamente 1:0,5, aproximadamente 1:1,
aproximadamente 1:1,5 o aproximadamente 1:2, y cualquier intervalo construido a partir de las mismas, tal como
de aproximadamente 1:0,05 a aproximadamente 1:2 o de aproximadamente 1:0,1 a aproximadamente 1:1. En
algunos modos de realizaciéon particulares, el disolvente aprético es un éster. En determinados modos de
realizacién, el disolvente aprético es un éster de bajo peso molecular, tal como un éster de &cido acético con
alquilo C1.s, tal como alquilo C1.3. En algunos modos de realizacion, el éster es acetato de isopropilo o acetato de
etilo. En algunos aspectos particulares, el sistema de disolventes comprende agua y acetato de etilo,
predominantemente comprende agua y acetato de etilo, consiste esencialmente en agua y acetato de etilo o
consiste en agua y acetato de etilo. En algunos aspectos, la proporcién del volumen del sistema de disolventes
en la mezcla de reaccidn con respecto al peso del compuesto 170 puede ser inferior a 20:1 I/kg,
aproximadamente 5:1I/kg, aproximadamente 7,5:11/kg, aproximadamente 10:1Il/kg, aproximadamente
12,51 I/kg, aproximadamente 15:1I/kg, aproximadamente 20:1I/kg, aproximadamente 25:11lkg o
aproximadamente 30:1 I/kg, e intervalos de las mismas, tales como de aproximadamente 5:1 a aproximadamente
30:1 I/kg, de aproximadamente 5:1 a aproximadamente 20:1 I/kg, de aproximadamente 5:1 a aproximadamente
15:1 I/kg o de aproximadamente 7,5:1 a aproximadamente 12,5:1 I/kg. En determinados modos de realizacién, el
uso de un sistema de disolventes que comprende agua y un éster (tal como acetato de etilo) da como resultado
un mayor rendimiento del producto, o una menor cantidad de impurezas, o ambos, en comparacién con el uso de
otros sistemas de disolventes. En algunos modos de realizacién, la proporcién de acetato de etilo con respecto a
agua es de aproximadamente 1:0,1 a aproximadamente 1:1, o de aproximadamente 1:0,1 a aproximadamente
1:0,8, o de aproximadamente 1:0,1 a aproximadamente 1:0,5, o de aproximadamente 1:0,1 a aproximadamente
1:0,3.

En algunos aspectos, el catalizador es [(SPhos)Pd(alil)]CFsSOs, el sistema de disolventes predominantemente
comprende acetato de etilo y agua, en el que la proporcién de volumen de acetato de etilo con respecto a agua
es de aproximadamente 1:0,1 a aproximadamente 1:1 (tal como aproximadamente 1:0,3), y el boronato es
4.4 5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano de estructura:

Me O\?/EEZ’
Me>§r°
Me

Me

En algunos modos de realizacién, la temperatura de reaccién para formar el compuesto 190 es mayor de
aproximadamente 40 °C, mayor de aproximadamente 50 °C, mayor de aproximadamente 60 °C, mayor de
aproximadamente 70°C, o entre de aproximadamente 40°C a aproximadamente 80°C, entre de
aproximadamente 50 °C a aproximadamente 80 °C, entre de aproximadamente 60 °C a aproximadamente 80 °C,
entre de aproximadamente 65°C a aproximadamente 75°C, es de aproximadamente 60°C, es de
aproximadamente 70 °C o es de aproximadamente 80 °C. En algunos modos de realizacidn, la temperatura de
reaccién es de aproximadamente 70 °C. En algunos modos de realizacién, el sistema de disolventes comprende
acetato de etilo y agua, y se usa una temperatura de aproximadamente 70 °C.

Se puede considerar que la reacciéon ha finalizado cuando el % en area de concentracién por HPLC del
compuesto 170 es inferior a 2, inferior a 1, inferior a 0,5 o inferior a 0,1. En algunos modos de realizacién, se
considera que la reaccién ha finalizado cuando el % en &rea de concentracién por HPLC del compuesto 170 es
inferior a 0,5 0 no es detectable. El tiempo de reaccién hasta la finalizacién puede ser de aproximadamente 1
hora, aproximadamente 2 horas, aproximadamente 3 horas, aproximadamente 4 horas, aproximadamente 5
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horas, aproximadamente 6 horas, aproximadamente 7 horas, aproximadamente 8 horas, aproximadamente 9
horas, aproximadamente 10 horas, aproximadamente 11 horas o aproximadamente 12 horas. En algunos
aspectos, el tiempo de reaccidn para la finalizacién es inferior a 5 horas, tal como inferior a 2 horas o inferior a 3
horas. En algunos modos de realizacién, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente 1 hora o
aproximadamente 2 horas.

Sin quedar vinculado a ninguna teoria, la combinacién de sistema de disolventes, catalizador y temperatura
descrita en el presente documento puede dar lugar a tiempos de reaccién menores que otras combinaciones.
Por ejemplo, en algunos modos de realizacién, una combinacién de un catalizador que comprende una especie
de paladio(ll) que contiene un ligando de fosfina y al menos un enlace paladio-carbono, un sistema de
disolventes que comprende agua y un éster (tal como un éster de bajo peso molecular, tal como acetato de etilo)
y una temperatura de reaccién de entre aproximadamente 60 °C a aproximadamente 80 °C (tal como entre
aproximadamente 65 °C a aproximadamente 75 °C, tal como aproximadamente 70 °C) puede dar lugar a la
produccién del compuesto 190 o una sal del mismo con rendimientos mayores en un periodo de tiempo mas
corto (tal como inferior a 5 horas, inferior a 3 horas o inferior a 2 horas), o con menores impurezas, 0 ambos, en
comparacién con otras condiciones.

En algunos aspectos de la invencién, los procedimientos de produccién del compuesto 190 (o una sal del mismo)
comprenden ademés una o mas etapas de purificacién. En algunos modos de realizacién, las una o mas etapas
de purificacién comprenden uno o méas lavados acuosos, por ejemplo, dos lavados acuosos o tres lavados
acuosos. En determinados modos de realizacién, las una o mas etapas de purificacién comprenden un lavado
con N-acetil-cisteina acuosa, seguido de un lavado con base acuosa y, a continuacién, un lavado con agua. En
determinados modos de realizacidn, se incluyen etapas de purificacién adicionales, tales como filtracion.

En algunos de dichos aspectos, se puede ajustar la temperatura de la mezcla de productos de reaccidén de
aproximadamente 10 °C a aproximadamente 35 °C o de aproximadamente 15 °C a aproximadamente 30 °C o de
aproximadamente 15 °C a aproximadamente 25 °C (tal como aproximadamente 20 °C) y combinar con agitacién
con N-acetil-L-cisteina acuosa que tiene una concentracién de N-acetil-L-cisteina de aproximadamente un 3 %
en peso, aproximadamente un 5,5 % en peso, aproximadamente un 6 % en peso o aproximadamente un 9 % en
peso, e intervalos de las mismas, tales como de aproximadamente un 3 % en peso a aproximadamente un 9 %
en peso). La proporciébn de peso de N-acetil-L-cisteina con respecto al compuesto 190 puede ser de
aproximadamente 1:5 a aproximadamente 1:25, o de aproximadamente 1:10 a aproximadamente 1:20, o
aproximadamente 1:15. La proporcidén del volumen de N-acetil-L-cisteina acuosa (tal como de aproximadamente
un 3 % en peso a aproximadamente un 9 % en peso de N-acetil-L-cisteina acuosa) con respecto al peso del
compuesto 190 puede ser de aproximadamente 1 I/kg, aproximadamente 2 I/kg o aproximadamente 3 I/kg, e
intervalos de las mismas, tales como de aproximadamente 1 1/kg a aproximadamente 3 I/kg. Después de la
agitacién con N-acetil-L-cisteina acuosa, en algunos modos de realizacion se afiade disolvente organico
adicional con agitacion. El disolvente organico adicional puede ser el mismo disolvente orgénico presente en la
reaccién, por ejemplo, un éster de bajo peso molecular tal como acetato de etilo. En algunos modos de
realizacién, la proporcién del disolvente orgénico adicional con respecto al peso del compuesto 190 es de
aproximadamente 1:3 a aproximadamente 1:1, o de aproximadamente 1:2 a aproximadamente 1:1, o
aproximadamente 1:2,5. Se separa una capa acuosa y Se recoge una capa organica que comprende el
compuesto 190. La capa organica se puede combinar ademés opcionalmente con una solucién de base, en la
que la concentraciéon de base puede ser de aproximadamente un 3 % en peso a aproximadamente un 7 % en
peso, o aproximadamente un 5 % en peso. En algunos modos de realizacién, la base es bicarbonato de sodio
(NaHCOs). En determinados modos de realizacidn, la proporcién del volumen de la solucién de base con
respecto al peso del compuesto 190 puede ser de aproximadamente 0,5 Il/kg, aproximadamente 1 I/kg,
aproximadamente 1,5 I/kg, aproximadamente 2 I’lkg o aproximadamente 2,5 I/kg, e intervalos de las mismas,
tales como de aproximadamente 0,5 I/kg a aproximadamente 2,5 I/kg. En dichos aspectos, se separa una capa
acuosa y se recoge una capa organica que comprende el compuesto 190. La capa organica que comprende el
compuesto 190 se puede, en algunos modos de realizacién, someter a etapas de lavado adicionales, tales como
un lavado con agua. En algunos modos de realizacién, la capa organica que comprende el compuesto 190 se
combina con agua bajo agitacién. En determinados modos de realizacidn, la proporcién del volumen de agua con
respecto al peso del compuesto 190 puede ser aproximadamente 0,51/kg, aproximadamente 1 I/kg,
aproximadamente 2 I/g, aproximadamente 3 I/lkg o aproximadamente 4 I/kg, o intervalos de las mismas, tales
como de aproximadamente 0,5 I/kg a aproximadamente 4 I/kg, o de aproximadamente 1 I/kg a aproximadamente
3 I/kg, o aproximadamente 2I/kg. En dichos aspectos, se separa una capa acuosa y se recoge una capa
organica que comprende el compuesto 190. En algunos aspectos, cualquiera de las diversas capas organicas
que comprenden el compuesto 190 se puede poner en contacto con carbén vegetal activado, tal como filtracién a
través de un lecho de carbén vegetal o suspendiendo carbén activado en la fase organica, seguido de
separacidn y retirada del carbdn vegetal, tal como por filtraciéon o centrifugaciéon. En determinados modos de
realizacién, se produce una sal del compuesto 190, y todas las comparaciones y/o proporciones realizadas en
relacién con la cantidad del compuesto 190 son, en su lugar, en relaciéon con la cantidad de sal del compuesto
190.

El compuesto 190 se puede aislar opcionalmente de la mezcla de productos de reaccién o de la capa organica
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que comprende el compuesto 190 de la(s) etapa(s) de procesamiento. Dicho aislamiento puede incluir, por
ejemplo, una o mas etapas de cambio de disolvente, destilaciéon y/o cristalizacién. En algunos de dichos
aspectos, la capa organica recogida que comprende el compuesto 190 se puede procesar por una etapa de
cambio de disolvente, donde el disolvente aprético se puede cambiar por un disolvente prético polar como se
describe en otra parte en el presente documento. En algunos aspectos, el disolvente prético polar es un alcohol.
En algunos de dichos aspectos, el disolvente prético polar es etanol. En algunos de dichos aspectos, el cambio
de disolvente se puede realizar reduciendo el volumen de la composicién que comprende el compuesto 190 por
destilacion a vacio, y se puede diluir el volumen reducido que comprende el compuesto 190 con el disolvente
prético polar. Por ejemplo, se puede diluir un volumen reducido que comprende el compuesto 190 con un
disolvente prético polar a una proporcién de 1:6, 1:5, 1:4, 1:3 0 1:2, o cualquier intervalo en las mismas, tal como
de 1:6 a 1:1, o de 1:5 a 1:4, o aproximadamente 1:4,5. En algunos modos de realizacién, la proporcién del
volumen de disolvente proético polar con respecto al peso del compuesto 190 es de aproximadamente 20 I/kg,
15 1/kg, 10 I’kg, 5 I/kg, o intervalos en las mismas, tales como de aproximadamente 20 I/kg a aproximadamente
51/kg, o de aproximadamente 15 I/kg a aproximadamente 5 I/kg, o es de aproximadamente 10 I/kg. En algunos
modos de realizacién, se afiade disolvente prético polar al volumen reducido que comprende el compuesto 190
hasta un volumen total de disolvente de aproximadamente 20 a aproximadamente 5| de disolvente por kg de
compuesto 190 o de aproximadamente 8 a aproximadamente 12 | de disolvente por kg de compuesto 190 para
producir una solucién diluida del compuesto 190. Se puede tratar la mezcla diluida opcionalmente con carbén
activado como se describe en el presente documento. Se puede reducir el volumen de la soluciéon del compuesto
190 purificado por destilacion hasta un volumen reducido de, tal como de aproximadamente 3 a
aproximadamente 131, de aproximadamente 3 a aproximadamente 71 de aproximadamente 6 a
aproximadamente 10 | o de aproximadamente 7 a aproximadamente 9 | de disolvente por kg de compuesto 190.
Se puede repetir la etapa de dilucién con y destilacion del disolvente prético polar (etanol) una o mas veces. En
algunos modos de realizacion, las etapas de dilucidén con y destilacion del disolvente prético polar se realizan una
0 més veces hasta que el contenido de disolvente aproético residual sea inferior a un 10 % p/p, o inferiora un 8 %
p/p, o inferior a un 6 % p/p, o inferior a un 4 % p/p. En algunos modos de realizacién, los procedimientos en el
presente documento comprenden ademas cristalizar el compuesto 190, o una sal del mismo. Dicha cristalizacién
puede, por ejemplo, seguir a las etapas de cambio y/o destilacion de disolvente descritas en el presente
documento. Se puede enfriar la solucién del compuesto 190, tal como hasta menos de 25 °C, para cristalizar el
compuesto 190 purificado. En algunos modos de realizacién, se enfria la solucién a de aproximadamente 70 °C a
aproximadamente 80 °C, tal como aproximadamente 75 °C, a continuacién, se enfria a de aproximadamente
0 °C a aproximadamente 10 °C, tal como aproximadamente 5 °C. Los cristales del compuesto 190 purificado se
pueden recoger, tal como por filtracién o centrifugacion, y secar para proporcionar cristales del compuesto 190
seco purificado, o una sal del mismo. En algunos modos de realizacién, se siembra la solucién del compuesto
190 con cristales del compuesto 190 para promover la cristalizacién. En algunos modos de realizacién, los
cristales de siembra se afiaden como una composicién sélida (por ejemplo, como cristales secos, o cristales
esencialmente secos, o cristales que comprenden menos de un 5 % o menos de un 1 % de disolvente). En otros
modos de realizacién, se siembra la soluciéon del compuesto 190 con una suspensién del compuesto 190 en
disolvente prético para promover la cristalizacion. En algunos de dichos modos de realizacién, la suspensién
comprende de aproximadamente un 2,5 % a aproximadamente un 10 % en peso, o de aproximadamente un 5 %
a aproximadamente un 8 % en peso, del compuesto 190 en un disolvente prético (tal como un alcohol, por
ejemplo, etanol). En determinados modos de realizacién, se siembra la solucibn a una temperatura de
aproximadamente 70 °C a aproximadamente 80 °C, tal como aproximadamente 75 °C, a continuacién, se enfria
la solucién sembrada a de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 10 °C, tal como aproximadamente 5 °C,
para producir cristales. En algunos modos de realizacidn, se agita la solucién enfriada durante al menos 5 horas,
al menos 7 horas, al menos 9 horas, al menos 11 horas o entre, por ejemplo, de 5 a 15 horas y, a continuacién,
se aislan los cristales. Se pueden recoger los cristales del compuesto 190 por filtracién o centrifugacién y lavar
con alcohol C14 y/o agua frios. En algunos de dichos aspectos, se pueden lavar los cristales con alcohol,
agua/alcohol (por ejemplo, en una proporcidén 1:1 viv) y, a continuacién, alcohol. En algunos de dichos aspectos,
el alcohol es metanol. Se pueden secar los cristales del compuesto 190 lavados a vacio, por ejemplo, a una
temperatura de desde aproximadamente 30 °C a aproximadamente 70 °C (tal como de aproximadamente 35 °C
a aproximadamente 65°C o de aproximadamente 45°C a aproximadamente 55°C) y un vacio de
aproximadamente 2-10 mbar.

El rendimiento del compuesto 190, o una sal del mismo, basado en el compuesto 170 es de al menos un 80 %, al
menos un 85 %, al menos un 90 % o al menos un 95 %. En algunos modos de realizacién, el rendimiento es de
al menos un 91 %. En algunos modos de realizacién, el rendimiento es de al menos un 93%. En determinados
modos de realizacidn, el rendimiento es de al menos un 96 %. En algunos modos de realizacidn, la pureza del
compuesto 190 es de al menos un 99 % en area, al menos un 99,5 % en area, al menos un 99,6 % en érea, al
menos un 99,7 % en area, al menos un 99,8 % en area o al menos un 99,9 % en é&rea por HPLC. En algunos
modos de realizacidn, el contenido del compuesto 190, o una sal del mismo, es de al menos un 98,5 % p/p, al
menos un 99 % p/p o al menos un 99,5 % p/p. El contenido de una impureza de dimero, representada a
continuacién, es inferior a un 0,15 % en érea, inferior a un 0,1 % en area, inferior a un 0,05 % en area o es
indetectable, como se mide por un procedimiento de HPLC de acuerdo con la presente divulgacién. En algunos
modos de realizacion, el contenido de una impureza de dimero, representada a continuacién, es inferior a un
0,29 % p/p, o inferior a un 0,25 % p/p, o inferior a un 0,2 % p/p, o inferior a un 0,15 % p/p, o inferior a un 0,1 %
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p/p. En algunos modos de realizacién, el contenido combinado de una impureza de cetona y alcohol,
representada a continuacién, es inferior a un 0,3 % en area, inferior a un 0,25 % en érea, inferior a un 0,2 % en
area, inferior a un 0,15 % en area, inferior a un 0,1 % en area, inferior a un 0,05 % en area, no superior a un
0,05 % en area o es indetectable, como se mide por HPLC. En determinados modos de realizacién, el % en area
se evalla usando el procedimiento de HPLC de acuerdo con la presente divulgacién.

El sistema catalitico de la presente divulgacion muestra una actividad mucho mayor para el acoplamiento de los
compuestos 170 y 181 para proporcionar el compuesto 190 en comparacién con los sistemas cataliticos
divulgados previamente que emplean un catalizador Pd(dppf)Cl2. La mayor actividad da como resultado una
carga de catalizador de tan solo aproximadamente 0,1 % mol o aproximadamente 0,2 % mol (0,001 eq. o
aproximadamente 0,002 eq.) basado en el compuesto 170 en comparacién con la carga divulgada previamente
de aproximadamente 1 % mol. El sistema de catalizador mejorado tiene la ventaja de mayores rendimientos y
menores impurezas de subproductos, como se ha descrito en el presente documento y se ilustra en los
ejemplos. Por ejemplo, en algunos modos de realizacién, el presente sistema catalitico proporciona un
rendimiento del compuesto 190, basado en el compuesto 170, de al menos un 90 % o al menos un 93 %; y un
contenido de impureza de dimero inferior a un 0,15 % en é&rea, o inferior a un 0,1 % en area, o es indetectable. El
rendimiento incrementado y el perfil de impurezas disminuido usando el sistema catalitico mejorado descrito en
el presente documento se pueden reflejar, en particular, en mayores tamafios de lotes, tal como cuando se usan
més de 100 g de material de partida 170, tal como al menos 100 g, al menos 250 g, al menos 500 g, al menos
750 g, al menos 1 kg o al menos 2 kg del compuesto 170. En los procedimientos descritos previamente para
producir el compuesto 190, el incremento del tamafio de lote (tal como de 50 g a 0,75 kg de material de partida
170) dio como resultado una disminucién en el rendimiento del compuesto 190 obtenido. Por tanto, en
determinados aspectos, el sistema catalitico descrito en el presente documento da como resultado, de forma
ventajosa, mayores rendimientos del compuesto 190 con menores niveles de impurezas tales como impurezas
de dimero, alcohol y cetona, cuando se preparan tamafios de lotes mas grandes del compuesto 190 (por
ejemplo, al menos 1Kkg, o al menos S5kg, o al menos 50 kg, o al menos 100 kg, o al menos 150 kg, o
aproximadamente 175 kg, tal como 160-185 kg). Ademas, en algunos modos de realizacién, el sistema catalitico
descrito en el presente documento presenta mayor actividad en un sistema de disolventes que comprende agua
y un disolvente de éster aprético, en comparacién con los sistemas de disolventes usados previamente. El uso
de un sistema de disolventes que comprende agua y un disolvente aprético, en el que el disolvente es un éster,
en combinacién con el sistema catalitico descrito en el presente documento da como resultado un mayor
rendimiento, o menor nivel de impurezas, 0 ambos, en comparaciéon con sistemas anteriores que usan otros
disolventes. Ademas, los procedimientos descritos en el presente documento se pueden llevar a cabo a mayores
temperaturas y/o tiempos de reaccién mas cortos, en comparaciéon con los procedimientos anteriores, y la
modificacién de estos parametros puede tener ventajas adicionales.

La presente combinacién de catalizador, disolvente y base, denominada sistema catalitico, proporciona ademas
una pureza del compuesto 190 del orden de aproximadamente un 99,8 % en éarea (HPLC) o mayor en
comparacién con la pureza de hasta un 99,5 % en area descrita por procedimientos previos. Junto con un perfil
de impurezas mejorado, el presente sistema catalitico proporciona una reduccion significativa en la generacién
de determinadas impurezas que son dificiles de retirar, obviando de este modo la necesidad de determinadas
etapas de purificacién. Por ejemplo, tres impurezas de subproductos de la reaccién de acoplamiento de los
compuestos 170-181 incluyen una impureza de dimero, una impureza de sec-alcohol y una impureza de cetona
como sigue:
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Los perfiles de impurezas representativos del compuesto 190 para los sistemas cataliticos divulgados
previamente y presentes se muestran en la tabla a continuacién, usando el mismo procedimiento de HPLC para
la cuantificacion.

Impureza Sistema catalitico previo Sistema catalitico presente
Dimero Aproximadamente un 0,3 a aproximadamente | No detectado
un 0,5 % p/p
sec-alcohol No detectado No detectado
Cetona Hasta aproximadamente un 0,3 % en é&rea Hasta aproximadamente un 0,06 % en area

La combinacién del sistema catalitico descrito en el presente documento, el sistema de disolventes que
comprende un éster y una temperatura de reaccién incrementada en comparacién con procedimientos previos
proporciona, de forma ventajosa, uno o mas (incluyendo una combinacién de algunos o todos) de: mayores
rendimientos del compuesto 190 (en particular, en tamafios de lotes mas grandes), menores niveles de
impurezas (incluyendo la disminucién de algunas impurezas por debajo de niveles detectables), un
procesamiento de reaccién mas eficaz y tiempos de reaccién mas cortos que los requeridos previamente.

Ademas, en el presente documento se proporcionan (solo como referencia) composiciones que comprenden el
compuesto 190, o un estereoisémero, isémero geométrico, tautdmero o sal del mismo, con bajos niveles de
impurezas. Dichas composiciones pueden comprender, por ejemplo, al menos un 98,5 % p/p, al menos un
99,0 % p/p, al menos un 99,3 % p/p, al menos un 99,5 % p/p o al menos un 99,7 % p/p del compuesto 190, o un
estereoisémero, isbmero geométrico, tautémero o sal del mismo. En algunos modos de realizacién de referencia,
la composicidn tiene una pureza de compuesto 190 de al menos un 99 % en érea, al menos un 99,5 % en area,
al menos un 99,6 % en éarea, al menos un 99,7 % en area, al menos un 99,8 % en area o al menos un 99,9 % en
area por HPLC. En algunos modos de realizacién de referencia, la composicién tiene un contenido de una
impureza de dimero inferior a un 0,15 % en area, inferior a un 0,10 % en éarea, inferior a un 0,05 % en area, o no
es detectable, basado en el compuesto 190; o tiene un contenido de impureza de dimero inferior a un 0,29 %
p/p, inferior a un 0,25 % p/p, inferior a un 0,2 % p/p, inferior a un 0,15 % p/p o inferior a un 0,1 % p/p; en la que la
impureza de dimero tiene la estructura
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En algunos modos de realizacién de referencia, la composicién tiene un contenido combinado de una impureza
de alcohol y cetona basada en el compuesto 190 que es inferior a un 0,35 % en érea, inferior a un 0,30 % en
area, inferior a un 0,25 % en area, inferior a un 0,20 % en area, inferior a un 0,15 % en area, inferior a un 0,1 %
en area, inferior a un 0,05 % en é&rea, no superior a un 0,05 % en area, o es indetectable, en la que las
impurezas de alcohol y cetona tienen la estructura:
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En algunos modos de realizacién de referencia, la composicién comprende al menos 1 kg, al menos 2 kg, al
menos 5 kg, al menos 25 kg, al menos 50 kg, al menos 75 kg, al menos 100 kg, al menos 125 kg, al menos
150 kg o al menos 175 kg del compuesto 190, por ejemplo, entre 1-200 kg, o entre 5-100 kg, o entre 50-200 kg, o
entre 100-200 kg del compuesto 190.

En determinados modos de realizacién de referencia, se produce un estereocisbmero, isémero geométrico,
tautémero o sal del compuesto 190, y todas las comparaciones y/o proporciones realizadas en relacién con la
cantidad del compuesto 190 son, en su lugar, en relacién con la cantidad de estereocisdmero, isémero
geométrico, tautémero o sal del compuesto 190.

Preparacién del compuesto 200

El compuesto 200 (o un estereocisémero, isdmero geométrico, tautémero o sal del mismo) se prepara a partir de
una segunda mezcla de reaccién que comprende el compuesto 190 (o una sal del mismo), un agente reductor,
una base y un disolvente. Se hace reaccionar la segunda mezcla de reaccién para reducir el resto aldehido del
compuesto 190 y formar una mezcla de productos de reaccién que comprende el compuesto 200, como se
representa, en general, a continuacién.
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En algunos aspectos, el compuesto 200 se puede preparar de acuerdo con el procedimiento representado en la
FIG. 6.

En algunos aspectos, el disolvente se selecciona de alcoholes C1.4, éteres y éteres ciclicos. En algunos aspectos
particulares, el disolvente es un disolvente aproético, tal como THF, éter metil-terc-butilico o 2-Me-THF. La
proporcidén del volumen de disolvente con respecto al peso del compuesto 190 puede ser de aproximadamente
2:1 I/kg, aproximadamente 3:11/kg, aproximadamente 4:1 I/kg, aproximadamente 5:1 I/kg, aproximadamente
6:1 I/kg, aproximadamente 7:11/kg, aproximadamente 8:1 I/kg, aproximadamente 9:1 I/kg, aproximadamente
10:1 I/kg, e intervalos de las mismas, tales como de aproximadamente 2:1 a aproximadamente 10:1 I/kg o de
aproximadamente 4:1 a aproximadamente 8:1 I/kg. En algunos aspectos, el disolvente predominantemente
comprende o consiste en THF. En algunos aspectos, la base de la mezcla de reaccidén es una base inorganica,
tal como un hidréxido alcalino. En uno de dichos aspectos, la base es hidroxido de sodio. La proporcidén de
equivalentes de la base con respecto al compuesto 190 es de aproximadamente 0,1:1, aproximadamente 0,2:1,
aproximadamente 0,3:1, aproximadamente 0,4:1, aproximadamente 0,5:1, aproximadamente 0,6:1,
aproximadamente 0,7:1, aproximadamente 0,8:1 o aproximadamente 0,9:1, e intervalos de las mismas, tales
como de aproximadamente 0,1:1 a aproximadamente 0,9:1 o de aproximadamente 0,3:1 a aproximadamente
0,7:1. En cualquiera de los diversos aspectos, el agente reductor es como se describe en otra parte en el
presente documento. En algunos aspectos particulares, el agente reductor es borohidruro de sodio. La
proporcién de equivalentes del agente reductor con respecto al compuesto 190 es de aproximadamente 0,1:1,
aproximadamente 0,2:1, aproximadamente 0,3:1, aproximadamente 0,4:1, aproximadamente 0,5:1,
aproximadamente 0,6:1, aproximadamente 0,7:1, aproximadamente 0,8:1 o aproximadamente 0,9:1, e intervalos
de las mismas, tales como de aproximadamente 0,1:1 a aproximadamente 0,9:1 o de aproximadamente 0,2:1 a
aproximadamente 0,8:1. En algunos modos de realizacién, la base y el agente reductor se afiaden a la mezcla
de reaccién en forma de sélidos, o una solucién acuosa, o una combinacién. En algunos modos de realizacién, la
base y el agente reductor se afladen por separado, mientras que en otros modos de realizacién se afiaden
juntos. En algunos modos de realizacion, la base y el agente reductor se afiaden a la mezcla de reaccién juntos,
por ejemplo, como una mezcla acuosa. En determinados modos de realizacidén, la proporcién molar de
base:agente reductor es de aproximadamente 0,5:1 a 0,5:2, tal como de aproximadamente 0,5:1,25 a 0,5:1,75,
por ejemplo aproximadamente 0,5:1,57.

La temperatura de reaccién para formar el compuesto 200 es, de forma adecuada, aproximadamente 20 °C,
aproximadamente 25°C, aproximadamente 30 °C, aproximadamente 35°C, aproximadamente 40 °C,
aproximadamente 45 °C, aproximadamente 50 °C, aproximadamente 55 °C o aproximadamente 60 °C. Se puede
considerar que la reaccién ha finalizado cuando el % en area de concentraciéon por HPLC del compuesto 200 es
inferior a 2, inferior a 1, inferior a 0,5 o inferior a 0,1. En algunos aspectos, el tiempo de reaccién hasta la
finalizacién puede ser de 0,5 horas, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas 0 mas. El rendimiento del compuesto 200,
o una sal del mismo, es de al menos un 60 %, al menos un 70 %, al menos un 80 %, al menos un 85 %, al
menos un 90 %, al menos un 91 %, al menos un 92 %, al menos un 93 %, al menos un 94 % o al menos un
95 %, y la pureza del compuesto 200 es de al menos un 99 % en area, al menos un 99,5 % en area, al menos un
99,9 % en éarea o un 100 % en area por HPLC. En algunos modos de realizacién, el rendimiento del compuesto
200, o una sal del mismo, es de al menos un 90 %y la pureza es al menos un 99,9 % en &rea por HPLC.

En algunos aspectos, se puede aislar el compuesto 200 de la mezcla de productos de reacciéon. En algunos de
dichos aspectos, el compuesto 200 se puede aislar mezclando la segunda mezcla de productos de reaccién con
una solucién acuosa de una base, tal como una base inorgénica (por ejemplo, fosfato monopotasico); o
mezclando con una solucién acuosa de un acido inorganico, tal como &cido fosférico (es decir, HsPOs). En
algunos modos de realizacién, la base acuosa o acido inorganico acuoso en una proporcién de volumen con
respecto al peso del compuesto 200 de desde aproximadamente 0,51 a aproximadamente 21 de
aproximadamente 10 por ciento en peso a aproximadamente 25 por ciento en peso de solucidén de base o acido
(por ejemplo, fosfato monopotésico o écido fosférico) acuoso por kg del compuesto 200. En algunos modos de
realizacién, dicha mezcla se realiza a una temperatura de aproximadamente 15 °C a aproximadamente 50 °C, tal
como aproximadamente 20 °C, o aproximadamente 30 °C, o aproximadamente 40 °C. Se separa una capa
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acuosa y se recoge una capa orgéanica que comprende el compuesto 200 en solucién. Se puede tratar
opcionalmente la capa orgénica que comprende el compuesto 200 con carbén vegetal activado. Se puede filtrar
la capa orgéanica que comprende el compuesto 200.

En algunos aspectos donde el disolvente es un disolvente aproético (por ejemplo, THF), se puede destilar el
filtrado hasta un volumen de desde aproximadamente 2 a aproximadamente 4 I/kg de compuesto 200. Se puede
afiadir un disolvente adecuado, tal como un alcohol C+-4 (por ejemplo, metanol), al filtrado destilado hasta un
volumen total de desde aproximadamente 6 a aproximadamente 8 I/kg de compuesto 200. En algunos aspectos,
se pueden afiadir de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 0,8 por ciento en peso de cristales de siembra
del compuesto 200 para formar una mezcla. La mezcla se puede destilar para reducir el volumen en al menos
11/kg del compuesto 200, por ejemplo aproximadamente 2 I/kg, aproximadamente 3 I/kg, aproximadamente
4 1/kg, aproximadamente 5 I/kg, aproximadamente 6 I/kg, aproximadamente 7 I/kg o aproximadamente 8 I/kg. En
algunos aspectos, el destilado se puede dejar en reposo durante al menos una hora, tal como aproximadamente
1 hora, aproximadamente 2 horas, aproximadamente 3 horas o aproximadamente 4 horas a una temperatura de
al menos 40°C, por ejemplo, aproximadamente 45 °C, aproximadamente 50 °C, aproximadamente 55 °C,
aproximadamente 40 °C o aproximadamente 65 °C. La mezcla destilada del compuesto 200 se puede enfriar, tal
como hasta menos de 20 °C, para formar una suspensiéon de compuesto 200 cristalizado a partir de la mezcla
enfriada. En algunos modos de realizacidn, los cristales se pueden comenzar a formar antes de la destilacién. La
suspensién se puede dejar en reposo durante una cantidad de tiempo, tal como, por ejemplo, aproximadamente
30 minutos, aproximadamente 1 hora, aproximadamente 2 horas, aproximadamente 3 horas o aproximadamente
4 horas. Opcionalmente, se pueden recoger y secar los cristales del compuesto 200. El secado se puede
realizar, de forma adecuada, a vacio y con una purga con gas inerte (por ejemplo, argén o nitrégeno) a una
temperatura de, por ejemplo, aproximadamente 30 °C, aproximadamente 35 °C, aproximadamente 40 °C,
aproximadamente 45 °C, aproximadamente 50 °C, aproximadamente 55 °C o aproximadamente 60 °C durante
un tiempo suficiente para retirar la cantidad deseada de disolvente, tal como, por ejemplo, aproximadamente 6
horas, aproximadamente 12 horas, aproximadamente 18 horas, aproximadamente 24 horas o aproximadamente
30 horas.

En algunos aspectos, se pueden recristalizar los cristales del compuesto 200 purificado en una etapa de
purificacién. En algunos de dichos aspectos, se puede combinar el compuesto 200 con un alcohol Cq.4 (por
ejemplo, etanol) en una proporcién de volumen de alcohol con respecto al peso de compuesto 200 de desde
aproximadamente 1 I/kg a aproximadamente 10 I/kg o de aproximadamente 1 I/kg a aproximadamente 5 I/kg o de
aproximadamente 4 I/kg a aproximadamente 10 I/kg o de aproximadamente 6 I/kg a aproximadamente 8 I/kg, y
con tolueno en una proporcién de volumen de tolueno con respecto al peso de compuesto 200 de desde
aproximadamente 1 I/kg a aproximadamente 5 I/kg o de aproximadamente 1,5 I/kg a aproximadamente 3,5 I/kg y
con agitacién. Se puede calentar la mezcla, tal como a de aproximadamente 65 a aproximadamente 85 °C, con
agitacién y mantener hasta que se obtenga una solucidén. A continuacién, se puede enfriar la solucién, tal como a
de aproximadamente 60 °C a aproximadamente 70 °C, o de aproximadamente 65 °C a aproximadamente 75 °C,
y combinar con alcohol adicional y cristales de siembra. En algunos modos de realizacién, la solucién enfriada se
combina primero con alcohol adicional, por ejemplo, con suficiente alcohol adicional de modo que la proporcién
alcohol:tolueno sea de aproximadamente 90:10, o aproximadamente 80:20, o aproximadamente 70:30, o
cualquier intervalo dentro de estas y, a continuacién, se afiaden cristales de siembra, tal como de
aproximadamente un 0,5 % en peso a aproximadamente un 4 % en peso, o de aproximadamente un 0,5 % en
peso a aproximadamente un 3 % en peso, o de aproximadamente un 0,5 % en peso a aproximadamente un
1,5 % en peso de cristales de siembra del compuesto 200, para formar una suspensién. En algunos modos de
realizacién, la solucién se enfria ademés entre la adicién de alcohol y la adicién de cristales de siembra. De
forma alternativa, la solucién se combina primero con cristales de siembra y, a continuacién, con alcohol
adicional, tal como de aproximadamente un 0,5 % en peso a aproximadamente un 4 % en peso, o de
aproximadamente un 0,5 % en peso a aproximadamente un 3 % en peso, o de aproximadamente un 0,5 % en
peso a aproximadamente un 1,5 % en peso de cristales de siembra del compuesto 200, para formar una
suspensién; y, a continuacidén, se combina con alcohol en una proporcién de volumen de alcohol con respecto al
peso del compuesto 200 de desde aproximadamente 5 I/kg a aproximadamente 25 I/kg o de aproximadamente
10 I/kg a aproximadamente 20 I/kg. En cualquier aspecto, la suspensién se puede enfriar ademas, tal como, a de
aproximadamente -5 a aproximadamente 15 °C, y mantener durante al menos 15 minutos, al menos 30 minutos,
al menos 1 hora, al menos 2 horas, al menos 4 horas o al menos 8 horas para cristalizar el compuesto 200. En
algunos modos de realizacidn, se involucran uno o més ciclos térmicos después de la etapa de enfriamiento
inicial, tal como elevar la temperatura a entre de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 50 °C, o de
aproximadamente 35 °C a aproximadamente 50 °C, mantener durante al menos 15 minutos, o al menos 30
minutos, o al menos 1 hora, a continuacién, enfriar nuevamente a de aproximadamente -5 a aproximadamente
15 °C y mantener para cristalizar el compuesto 200. Se pueden recoger los cristales, tal como por filtracién o
centrifugacién, y lavar con alcohol. Se pueden secar los cristales lavados a vacio con una purga con N2 a de
aproximadamente 40 a aproximadamente 60 °C durante al menos 4 horas, al menos 8 horas, al menos 12 horas
o al menos 20 horas para producir el compuesto 200 purificado.

Preparacién del compuesto 141 (solo como referencia)
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En algunos aspectos de la presente divulgacién (solo como referencia), se puede preparar el compuesto 141 a
partir del compuesto 140 de acuerdo con el siguiente esquema de reaccién:

T

Me o
‘\.Nr"'\\_\‘_d & L‘, N"_\}"\\ME‘
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\(\j Catalizador de metal de transicién \[’#\\r
N NO, Disolvente o A
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140 141

El procedimiento para preparar el compuesto 141 comprende formar una mezcla de reaccién que comprende el
compuesto 140, un catalizador de metal de transicién, hidrégeno y un disolvente adecuado. En algunos modos
de realizacién de referencia, el procedimiento comprende: formar una mezcla de reaccién que comprende el
compuesto 140 y un disolvente que comprende disolvente organico y agua; y poner en contacto dicha mezcla de
reacciébn con un catalizador de metal de transicién en presencia de hidrégeno para formar una mezcla de
productos que comprende el compuesto 141.

El compuesto 141 se puede producir por medio de procedimientos de procesamiento por lotes o procesamiento
en flujo continuo.

En algunos modos de realizacién de referencia, el catalizador de metal de transicién es uno que comprende uno
0 mas metales de transicién, y puede comprender, opcionalmente, uno o mas componentes adicionales tales
como uno o mas metales no de transicién, no metales, 6xidos metélicos, soportes sélidos o cualquier
combinacién de los mismos. En algunos modos de realizacidén de referencia, los uno 0 mas metales de transicién
se seleccionan del grupo que consiste en Pd, Pt, Co, Ra y Ni. El catalizador de metal de transicién se selecciona,
de forma adecuada, de Pd/C, Ni esponja (que puede incluir Ra-Ni), Ra-Co, Pt/V en C y catalizadores de tipo
Beller tales como Co en quitina, Ni-fen en SiO2 o Ni-fen en TiO2. En algunos aspectos de referencia, el
catalizador se selecciona, de forma adecuada, de Ra-Ni, Ra-Co, Pt/V en C y catalizadores de tipo Beller tales
como Co en quitina, Ni-fen en SiO2 o Ni-fen en TiO2. En algunos aspectos de referencia, el catalizador se
selecciona, de forma adecuada, de Pd/C, Ni esponja (que puede incluir Ra-Ni), Pt/V en C, Co en quitina y Ni-fen
en TiO2. En un aspecto de referencia, el catalizador es Pt/V en C. PtV en C (es decir, platino y vanadio
soportados en carbono) también se puede conocer como Pt-V/C o PYV/C. En algunos modos de realizacién de
referencia, dicho catalizador se usa en un procedimiento de procesamiento por lotes. En algunos modos de
realizacién de referencia, el catalizador comprende Pd, Pt, Al o C, o cualquier combinacién de los mismos, tal
como que comprende Pd o Pt y Al o C. En algunos modos de realizacién de referencia, el catalizador es
Pd/Al2Os, PYAIOs, Pd/C o PH/C. En algunos modos de realizacion de referencia, el catalizador comprende Pd y
Al, por ejemplo, es Pd/Al2Os. Como es conocido para los expertos en la técnica, existen formatos alternativos
para describir catalizadores; por ejemplo, a veces se puede hacer referencia a un soporte usando el simbolo en
algunos formatos o, de forma alternativa, usando "en". Por ejemplo, Pt/V en C también se puede denominar
PYV/IC o Pt-V/C; Pd/C se puede denominar Pd en C; Co en quitina, Ni-fen en SiO2 y Ni-fen en TiO2 se pueden
denominar, de forma alternativa, Co/quitina, Ni-fen/SiO2 y Ni-fen/TiOz, respectivamente; y asi sucesivamente.

En algunos modos de realizacion de referencia, dicho catalizador se usa en un procedimiento de procesamiento
en flujo continuo. Un catalizador usado en el procesamiento en flujo continuo puede estar en forma de, por
ejemplo, un catalizador de lecho empaquetado o un catalizador inmovilizado. Los catalizadores inmovilizados
pueden incluir aquellos formados por electrochapado, recubrimiento por pulverizacién o recubrimiento en
suspensién del catalizador en un soporte sélido. Los soportes sélidos adecuados pueden incluir, por ejemplo,
soportes basados en polimeros, basados en carbono o basados en metales, o cualquier combinacién de los
mismos (por ejemplo, soportes de carbono basados en polimeros). En algunos modos de realizacién de
referencia, el catalizador inmovilizado comprende un soporte de mezclador estatico catalitico (CSM). Se pueden
usar uno o mas de dichos soportes. Dichos CSM se pueden preparar, por ejemplo, por medio de procedimientos
que comprenden técnicas de impresiéon 3D o fusién selectiva por laser.

Los catalizadores de tipo Beller son conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo: Formenti, D. et al., "A State-of-
the-Art Heterogeneous Catalyst for Efficient and General Nitrile Hydrogenation", Chem. Eur. J. 2020, 26, 15589;
Sahoo, B, et al., "Biomass-Derived Catalysts for Selective Hydrogenation of Nitroarenes", ChemSusChem 2017,
10, 3035; y Bachmann, S., et al., "Nitrogen containing biopolymer-based Catalysts, a Process for their
Preparation and Uses thereof', documento WO2018/114777. Los catalizadores pueden comprender, de forma
adecuada, un contenido de metal de transicién de aproximadamente un 1 % en peso, aproximadamente un 2 %
en peso, aproximadamente un 3 % en peso, aproximadamente un 4 % en peso, aproximadamente un 5% en
peso, aproximadamente un 6 % en peso, aproximadamente un 7 % en peso, aproximadamente un 8 % en peso,
aproximadamente un 9 % en peso, aproximadamente un 10 % en peso, aproximadamente un 11 % en peso,
aproximadamente un 12 % en peso, aproximadamente un 13 % en peso, aproximadamente un 14 % en peso,
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aproximadamente un 15 % en peso, aproximadamente un 20 % en peso o aproximadamente un 25 % en peso, y
cualquier intervalo construido a partir de los mismos, tal como de aproximadamente un 1% en peso a
aproximadamente un 25 % en peso, de aproximadamente un 1 % en peso a aproximadamente un 15 % en peso
o0 de aproximadamente un 2 % en peso a aproximadamente un 10 % en peso. En algunos aspectos de
referencia, los catalizadores de Ni y Co pueden comprender, de forma adecuada, un contenido de metal de
transicién de aproximadamente 0,5 % mol, 1 % mol, 1,5 % mol, 2 % mol, 2,5 % mol, 3 % mol, 3,5 % mol, 4 %
mol, 4,5 % mol, 5 % mol, 6 % mol, 7 % mol, 8 % mol, 9 % mol o 10 % mol, y cualquier intervalo construido a
partir de los mismos, tal como de aproximadamente 0,5% mol a aproximadamente 10% mol, de
aproximadamente 1 % mol a aproximadamente 7 % mol o de aproximadamente 2 % mol a aproximadamente
5 % mol. La cantidad catalitica de metal de transicién es, de forma adecuada, aproximadamente un 0,1 % en
peso, aproximadamente un 0,5 % en peso, aproximadamente un 1 % en peso, aproximadamente un 2 % en
peso, aproximadamente un 3 % en peso, aproximadamente un 4 % en peso, aproximadamente un 5 % en peso,
aproximadamente un 6 % en peso, aproximadamente un 7 % en peso, aproximadamente un 8 % en peso,
aproximadamente un 9 % en peso o aproximadamente un 10 % en peso, y cualquier intervalo construido a partir
de los mismos, tal como de aproximadamente un 0,1 % en peso a aproximadamente un 10 % en peso, de
aproximadamente un 0,1 % en peso a aproximadamente un 5 % en peso, de aproximadamente un 1 % en peso
a aproximadamente un 5 % en peso o de aproximadamente un 2 % en peso a aproximadamente un 4 % en
peso. En el caso de los catalizadores de Ni y Co, la cantidad catalitica es de aproximadamente 0,5 % mol,
aproximadamente 1 % mol, aproximadamente 1,5 % mol, aproximadamente 2 % mol, aproximadamente 2,5 %
mol, aproximadamente 3 % mol, aproximadamente 3,5 % mol, aproximadamente 4 % mol, aproximadamente
5 % mol, aproximadamente 6 % mol o aproximadamente 7 % mol, y cualquier intervalo construido a partir de los
mismos, tal como de aproximadamente 0,5 % mol a aproximadamente 7 % mol, de aproximadamente 1 % mol a
aproximadamente 5 % mol o de aproximadamente 2 % mol a aproximadamente 4 % mol. En referencia a la
cantidad de catalizador, el % en peso se puede referir al peso de un catalizador himedo, tal como un catalizador
que contiene algo de agua y no se ha secado completamente. Por ejemplo, catalizadores tales como Pt-V en Cy
Pd/C, si no estan completamente secos, pueden contener aproximadamente un 50 % de agua en peso, o entre
de aproximadamente un 50 % a aproximadamente 70 % de agua en peso, tal como de aproximadamente un
60 % a aproximadamente un 65 % de agua en peso. Por tanto, en algunos modos de realizacién de referencia,
como ejemplo, aproximadamente un 2% p/p de carga de catalizador de un catalizador hiumedo puede
corresponder a aproximadamente un 0,76 % p/p de catalizador seco. En algunos modos de realizacién de
referencia, la carga de catalizador es de aproximadamente un 0,5 % p/p a aproximadamente un 1 % p/p de
catalizador seco. En otros modos de realizacién de referencia, el % en peso se puede referir al peso de un
catalizador seco; por ejemplo, los catalizadores de tipo Beller son tipicamente secos. Las referencias a % mol se
refieren a la cantidad molar de la especie catalitica independientemente del contenido de agua.

En algunos aspectos de referencia, el disolvente se selecciona de un disolvente apolar, un disolvente aprético
polar y un disolvente prético polar. En algunos aspectos de referencia, el disolvente se selecciona de alcoholes,
éteres, ésteres, tolueno, diclorometano, agua y combinaciones de los mismos. En algunos aspectos de
referencia, el disolvente se selecciona de éteres (incluyendo éteres ciclicos), alcoholes y combinaciones de los
mismos. En algunos aspectos de referencia, el disolvente se selecciona de metanol, etanol, isopropanol,
dioxano, tolueno, THF y Me-THF, agua y combinaciones de los mismos. En algunos aspectos, el disolvente
comprende predominantemente agua y un codisolvente. En algunos aspectos de referencia, el disolvente
comprende predominantemente THF, comprende predominantemente tolueno y metanol, o comprende
predominantemente THF y agua. En aspectos de referencia en los que el disolvente comprende
predominantemente agua y un codisolvente, la proporciéon de volumen del codisolvente con respecto al agua es
de aproximadamente 50:1, aproximadamente 40:1, aproximadamente 30:1, aproximadamente 20:1,
aproximadamente 10:1, de aproximadamente 1:1, y cualquier intervalo construido a partir de los mismos, tal
como de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 50:1, de aproximadamente 10:1 a aproximadamente 40:1 o
de aproximadamente 10:1 a aproximadamente 30:1. Cuando el sistema de disolventes comprende
predominantemente la combinacién de dos disolventes organicos (por ejemplo, tolueno y metanol), la proporcién
de volumen entre los disolventes es, de forma adecuada, aproximadamente 10:1, aproximadamente 5:1,
aproximadamente 3:1, aproximadamente 2:1, aproximadamente 1:1, aproximadamente 1:2, aproximadamente
1:3, aproximadamente 1:5 o aproximadamente 1:10. En algunos aspectos de referencia, el disolvente comprende
predominantemente THF, por ejemplo, no se usa o no se usa esencialmente ningln codisolvente (por ejemplo,
no se incluye ni aflade intencionadamente ninguno). En algunos modos de realizacion de referencia, puede
haber agua presente. Por ejemplo, se puede incluir una pequefia cantidad de agua cuando se usan
determinados catalizadores que no se secan antes de su uso, incluso cuando no se afiade mas agua por
separado. En determinados modos de realizacidn de referencia, no se incluye ni afiade intencionadamente agua
adicional mas all4 de la que acompafia a un catalizador. La presencia de agua residual asociada a un catalizador
se puede producir, por ejemplo, en procedimientos de procesamiento por lotes. En algunos modos de realizacién
de referencia, se puede producir agua durante la reaccién aunque no se aflada a la mezcla de reaccién inicial,
por ejemplo, en procedimientos de procesamiento por lotes. En otros modos de realizacién de referencia, se
puede incluir agua adicional en la mezcla de reaccidén, por ejemplo, en determinados procedimientos de
procesamiento en flujo continuo. La proporcidén del volumen de disolvente con respecto al peso del compuesto
140 es de aproximadamente 3:1 I/kg, aproximadamente 5:1 I/kg, aproximadamente 10:1 I/kg, aproximadamente
15:1 I/kg o aproximadamente 20:11/kg, e intervalo de las mismas, tal como de aproximadamente 3:1 a
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aproximadamente 20:1 I/kg, de aproximadamente 3:1 a aproximadamente 10:1 I/kg o de aproximadamente 4:1 a
aproximadamente 6:1 I/kg. En una base de % en peso, la concentracién del compuesto 140 en la mezcla de
reaccién es, de forma adecuada, aproximadamente un 5% en peso, aproximadamente un 10 % en peso,
aproximadamente un 15 % en peso, aproximadamente un 20 % en peso, aproximadamente un 25 % en peso,
aproximadamente un 30 % en peso o aproximadamente un 35 % en peso, y cualquier intervalo construido a
partir de las mismas, tal como de aproximadamente un 5 % en peso a aproximadamente un 35 % en peso o de
aproximadamente un 10 % en peso a aproximadamente un 25 % en peso.

La reaccién para formar el compuesto 141 se puede realizar con purga con N2 antes de introducir Hz. La reaccién
se realiza tipicamente a una temperatura de aproximadamente 20 °C, aproximadamente 30 °C,
aproximadamente 40 °C, aproximadamente 50 °C, aproximadamente 60 °C, aproximadamente 70 °C,
aproximadamente 80 °C, aproximadamente 90 °C, aproximadamente 100 °C, aproximadamente 125 °C,
aproximadamente 150 °C, aproximadamente 175 °C o aproximadamente 200 °C, y cualquier intervalo construido
a partir de las mismas, tal como de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 200 °C o de aproximadamente
40°C a aproximadamente 80°C. La presibn de hidrogeno en la reaccion es, de forma adecuada,
aproximadamente 0,1 bar, aproximadamente 0,5 bar, aproximadamente 1 bar, aproximadamente 2 bar,
aproximadamente 3 bar, aproximadamente 4 bar, aproximadamente 5 bar, aproximadamente 6 bar,
aproximadamente 7 bar, aproximadamente 8 bar, aproximadamente 9 bar, aproximadamente 10 bar,
aproximadamente 20 bar, aproximadamente 30 bar, aproximadamente 40 bar, aproximadamente 45 bar,
aproximadamente 50 bar, aproximadamente 60 bar, aproximadamente 70 bar, aproximadamente 80 bar,
aproximadamente 90 bar, aproximadamente 100 bar, aproximadamente 125 bar, aproximadamente 150 bar,
aproximadamente 175 bar o aproximadamente 200 bar, y cualquier intervalo construido a partir de las mismas,
tal como de aproximadamente 0,1bar a aproximadamente 200 bar, de aproximadamente 0,5bar a
aproximadamente 100 bar o de aproximadamente 1 bar a aproximadamente 45 bar. Para un catalizador de Pt/V
en C, el intervalo de presidén de hidrégeno preferente es de aproximadamente 1 bar a aproximadamente 10 bar,
de aproximadamente 2 bar a aproximadamente 8 bar, o aproximadamente 4 bar. Para los catalizadores de Ni-fen
y Co en quitina, el intervalo de presién de hidrégeno preferente es de aproximadamente 10 bar a
aproximadamente 100 bar, de aproximadamente 20 bar a aproximadamente 70 bar, o aproximadamente 40 bar.
En algunos aspectos de referencia, el tiempo de reaccién hasta la finalizacién puede ser de aproximadamente 4
horas, aproximadamente 6 horas, aproximadamente 12 horas, aproximadamente 18 horas, aproximadamente 24
horas o méas. Se puede considerar que la reaccién ha finalizado cuando el % en area de concentraciéon por HPLC
del compuesto 140 es inferior a 2, inferior a 1, inferior a 0,5 o inferior a 0,1. La mezcla de productos de reaccién
comprende el compuesto 141 en solucién. Opcionalmente, la mezcla de productos de reaccidén se puede filtrar.

En algunos modos de realizacién de referencia, el procedimiento de producciéon del compuesto 141 comprende:
formar una mezcla de reaccién que comprende el compuesto 140, un catalizador que comprende platino, un
disolvente e hidrégeno; y hacer reaccionar la mezcla de reaccién para formar una mezcla de productos que
comprende el compuesto 141. En algunos modos de realizaciéon de referencia, el catalizador que comprende
platino es un catalizador de Pt/V sobre carbono. En determinados modos de realizacién de referencia, la carga
del catalizador es un 1-4 %, o aproximadamente un 1-3 %, o aproximadamente un 2 %, como % en peso. En
algunos modos de realizacién de referencia, la carga del catalizador se refiere al catalizador himedo, es decir, al
catalizador que no se ha secado completamente y puede contener algo de agua. En algunos de dichos modos
de realizacién de referencia, la cantidad de agua presente es de aproximadamente un 50 % a aproximadamente
un 70 % o de aproximadamente un 60 % a aproximadamente un 65 %. Por tanto, por ejemplo, en algunos modos
de realizacién de referencia, la carga de catalizador es de aproximadamente un 1-4 %, o aproximadamente un 1-
3 %, o aproximadamente un 2 %, como % en peso de catalizador humedo; o aproximadamente un 0,35-1,6 %
p/p, 0 aproximadamente un 0,5-1,0 % p/p, o aproximadamente un 0,7-0,8 % p/p de catalizador seco. En algunos
modos de realizacién de referencia, el disolvente es un disolvente aprético polar. En algunos modos de
realizacién de referencia, el disolvente aprético polar es THF. Todavia en otros modos de realizacién de
referencia, la mezcla de reaccién se hace reaccionar a una temperatura entre 20-200 °C, tal como 40-80 °C, por
ejemplo, aproximadamente 60 °C. AlUn en modos de realizacién de referencia adicionales, la presién de
hidrégeno es 0,1-200 bar, tal como 1-45 bar, por ejemplo, 1-8 bar, o aproximadamente 4 bar. En determinados
modos de realizacién de referencia, la combinacién de un catalizador de platino (tal como Pt/V sobre carbono),
una carga de catalizador de un 1-4 % en peso (tal como un 1-3 % en peso, o aproximadamente un 2 % en peso),
un disolvente aprético polar (tal como THF), una temperatura entre 40-80°C (tal como 50-70°C, o
aproximadamente 60 °C) y una presién de hidrégeno de 1-45 bar (tal como 1-8 bar, o aproximadamente 4 bar),
da como resultado la conversiéon del compuesto 140 en 141 con un mayor rendimiento, o con una mayor
selectividad, o ambos, en comparacién con los procedimientos usados previamente. Dicho rendimiento puede
ser, por ejemplo, mayor de un 99 %, o mayor de un 99,5 %, o mayor de un 99,8 %, o mayor de un 99,9 %. En
algunos modos de realizacién de referencia, la selectividad es mayor de un 99 %, tal como al menos un 99,1 %,
al menos un 992 %, al menos un 99,3 % o al menos un 99,4 %. En determinados modos de realizacién de
referencia, dichos procedimientos se realizan usando procesamiento por lotes.

En algunos aspectos de referencia, la mezcla de reaccién comprende aproximadamente un 10 % en peso del

compuesto 141 en THF y aproximadamente un 2 % en peso de catalizador de Pt/V en C, y la reaccidn se ejecuta
a aproximadamente 60 °C bajo aproximadamente 4 bar de hidrégeno durante un tiempo de reacciéon de
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aproximadamente 16 horas. En algunos de dichos modos de realizacién de referencia, el catalizador es un
catalizador "himedo", que comprende de aproximadamente un 50 % a aproximadamente un 70 %, o de
aproximadamente un 60 % a aproximadamente un 65 % de agua en peso.

En otros modos de realizacién de referencia, el procedimiento de produccién del compuesto 141 comprende un
procedimiento de flujo continuo. En algunos de dichos modos de realizacién de referencia, el procedimiento
comprende: formar una mezcla de reaccién que comprende el compuesto 140 y un disolvente; y poner en
contacto dicha mezcla de reaccién con un catalizador de metal de transicién en presencia de hidrégeno para
formar una mezcla de productos que comprende el compuesto 141, en el que el procedimiento es una reaccién
de flujo continuo. En algunos modos de realizacién de referencia, el disolvente es un disolvente orgéanico, tal
como un disolvente aprético polar. En algunos modos de realizacién de referencia, el disolvente comprende
opcionalmente agua. En algunos modos de realizacién de referencia, el disolvente comprende agua. Aln en
otros modos de realizacidén de referencia, el disolvente no comprende agua, o esté esencialmente libre de agua,
o comprende menos de un 1 % de agua, o0 menos de un 0,5 % de agua, 0 menos de un 0,1 % de agua v/iv. En
algunos modos de realizacién de referencia, el compuesto 140 est4 presente en la mezcla de reaccién a una
concentracién de entre 0,1 a 0,8 M, de 0,2 a 0,6 M, de 0,3 a 0,5M, de 0,35 M a 0,45 M, o aproximadamente
0,4 M. En algunos modos de realizacién de referencia, la reaccién de flujo continuo se realiza a una temperatura
de entre 80 °C a 140 °C, o entre de 100 °C a 140 °C, o entre de 110 °C a 130 °C, o aproximadamente 100 °C o
aproximadamente 120 °C. En determinados modos de realizacién de referencia, el catalizador de metal de
transicion comprende paladio o platino, por ejemplo, Pd/AlkOs o Pt/Al2Os. En algunos modos de realizacién de
referencia, el catalizador es Pd/Al20s. En algunos modos de realizacién de referencia, el catalizador de metal de
transiciéon estd en forma de un catalizador de lecho empaquetado. En algunos modos de realizacién de
referencia, el catalizador de metal de transicién es un catalizador inmovilizado, por ejemplo, formado por
electrochapado, recubrimiento por pulverizacién o recubrimiento en suspensién del catalizador en un soporte
sélido con el catalizador. Dicho soporte sélido puede ser cualquier soporte adecuado, que puede incluir uno o
méas mezcladores estaticos cataliticos (CSM). En algunos modos de realizacién de referencia, el catalizador
comprende un soporte sélido. Por ejemplo, el soporte sélido esta en forma de esferas o granulos. En algunos
modos de realizacién de referencia, dichos soportes son metal o carbono. En determinados modos de realizacién
de referencia, los soportes comprenden alimina o carbono. En determinados modos de realizacion de
referencia, el catalizador comprende entre aproximadamente 3-5 % de carga de Pt o Pd en un soporte sélido que
comprende alimina o carbono. En algunos modos de realizacién de referencia, el catalizador es Pd al 3 % sobre
esferas de AloOs, o Pt al 3 % sobre en esferas de Al2Os, 0 Pt al 3 % sobre granulos de C activado, o Pd al 3 %
sobre granulos de C activado, o Pd al 5 % sobre esferas de Al2Os, o Pt al 5 % sobre esferas de AlbOs3, o Ptal 5 %
sobre grénulos de C activado, o Pd al 5 % sobre granulos de C activado, en el que la carga de metal es en % en
peso. En algunos modos de realizacién de referencia, esta carga es % en peso seco. Todavia en otros modos de
realizacién de referencia, el disolvente que comprende disolvente organico y agua comprende un disolvente
aprético polar y aproximadamente 1-10 equivalentes de agua, o aproximadamente 2-8 equivalentes de agua, o
aproximadamente 4, aproximadamente 6 o aproximadamente 8 equivalentes de agua, en comparacién con la
cantidad del compuesto 140. En algunos modos de realizacién de referencia, el disolvente consiste
esencialmente en el disolvente organico y agua, tal como que consiste esencialmente en un disolvente aproético
polar y agua. En algunos modos de realizacién de referencia, el disolvente aprético polar es THF. En algunos
modos de realizacion de referencia, el hidrégeno esta presente en exceso en comparacién con la cantidad del
compuesto 140. Por ejemplo, en algunos modos de realizacién de referencia, el hidrégeno esté presente en mas
de 3 equivalentes, entre de 3 a 5 equivalentes, entre de 3 a 4 equivalentes, o aproximadamente 3,3 equivalentes,
0 aproximadamente 3,75 equivalentes en comparacién con la cantidad del compuesto 140. En algunos modos de
realizacién de referencia, el flujo de hidrégeno al reactor de flujo continuo se ajusta de modo que se proporcione
un exceso de hidréogeno. En algunos modos de realizacién de referencia, la reaccién de flujo continuo se lleva a
cabo a una presién de entre 1-50 bar, entre 1-40 bar, entre 10-30 bar, entre 15-25 bar o aproximadamente
20 bar. En algunos modos de realizacién de referencia, el caudal del reactor es de 2-40 ml/min, 2-35 ml/min, 10-
40 mli/min, 20-40 ml/min, 15-30 ml/min, 2-20 ml/min, 2-12 mli/min, 4-10 ml/min, 2-8 ml/min, 6-8 ml/min,
aproximadamente 2 ml/min, aproximadamente 4 ml/min, aproximadamente 6 ml/min, aproximadamente 8 ml/min,
aproximadamente 16 ml/min, aproximadamente 20 ml/min, aproximadamente 24 ml/min, aproximadamente
27 ml/min o aproximadamente 30 ml/min. En algunos modos de realizacién de referencia, el procedimiento de
produccién del compuesto 141 comprende: formar una mezcla de reacciéon que comprende el compuesto 140 y
un disolvente que comprende THF y aproximadamente 2-8 equivalentes de agua; y poner en contacto dicha
mezcla de reaccién con un catalizador de metal de transicién que comprende Pd (tal como Pd/AlOs) en
presencia de exceso de hidrégeno para formar una mezcla de productos que comprende el compuesto 141; en el
que el agua y el hidrégeno estan en comparacion con el compuesto 140, en el que la reaccién es una reaccién
de flujo continuo y la reaccién se lleva a cabo a una presidén entre 10-30 bar, el caudal es de aproximadamente 2-
8 ml/min y la temperatura es entre de 110 °C a 130 °C. En algunos modos de realizacién de referencia, el
procedimiento de produccion del compuesto 141 comprende: formar una mezcla de reaccién que comprende el
compuesto 140 y un disolvente que comprende THF; y poner en contacto dicha mezcla de reaccién con un
catalizador de metal de transicién que comprende Pd o Pt (tal como Pd/Al20s o Pt/Al203) en presencia de un
exceso de hidrégeno para formar una mezcla de productos que comprende el compuesto 141; en el que el
hidrégeno estd en comparacién con el compuesto 140, en el que la reaccién es una reaccién de flujo continuo y
la reaccién se lleva a cabo a una presidén entre 10-30 bar, el caudal es de aproximadamente 2-8 mi/min y la
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temperatura es entre de 110 °C a 130 °C. En algunos modos de realizacién de referencia, también se incluye
agua en el sistema de disolventes. En algunos modos de realizacién de referencia, en los que el catalizador se
incluye como uno o méas mezcladores estaticos cataliticos, se incluye agua en el sistema de disolventes. En otros
modos de realizacién de referencia, en los que el catalizador se incluye en una forma distinta de uno o mas
mezcladores estaticos cataliticos, tal como cuando el catalizador se incluye en soportes sélidos, por ejemplo,
esferas o granulos, el sistema de disolventes no comprende agua, o estd esencialmente libre de agua, o
comprende menos de un 1 % o menos de un 0,5 % v/v de agua. En algunos modos de realizacién de referencia,
se incluye agua cuando el catalizador se incluye en soportes sélidos, o el agua tiene escaso impacto sobre el
rendimiento y las impurezas cuando el sistema comprende el catalizador en soportes sélidos (tal como Pd al 3-
5 % en esferas de AOs o granulos de C activado, o Pt al 3-5 % en esferas de Al20s o granulos de C activado).
En algunos modos de realizacién de referencia, esta carga de catalizador es % en peso seco.

En determinados modos de realizacién de referencia, la combinacién de un catalizador de metal de transicién en
soporte sélido (tal como uno que comprende Pd, por ejemplo Pd/Al2Os), la inclusién de agua en el sistema de
disolventes (por ejemplo, aproximadamente 2-8 equivalentes de agua, o aproximadamente 4, aproximadamente
6 o aproximadamente 8 equivalentes de agua), temperatura entre 100-140°C (tal como 110-130°C o
aproximadamente 120 °C) y caudal de 2-40 ml/min (por ejemplo, 20-40 ml/min, aproximadamente 30 ml/min, 2-
10 ml/min, 4-8 ml/min, o aproximadamente 4 ml/min, & ml/min u 8 ml/min) dan como resultado una alta
conversién del compuesto 140 en 141, mientras se mantienen niveles bajos de impurezas no deseadas. En
algunos modos de realizacion de referencia, el caudal es 4 ml/min y se incluyen aproximadamente 2-8
equivalentes de agua. En algunos modos de realizacién de referencia, el caudal es 6 ml/min y se incluyen
aproximadamente 8 equivalentes de agua. En algunos modos de realizacidn de referencia, el caudal es 8 ml/min
y se incluyen aproximadamente 8 equivalentes de agua. En algunos modos de realizacién de referencia, el
caudal es 4-8 ml/min y se incluyen aproximadamente 8 equivalentes de agua.

En determinados modos de realizacién de referencia, la combinacién de un catalizador de metal de transicién en
soporte sélido (tal como uno que comprende Pt, por ejemplo PY/C, tal como Pt al 5 %/granulos de C activado),
una solucién de aproximadamente 0,1-1 M del compuesto 140 en un sistema de disolventes esencialmente libre
de agua, o menos de un 1 % v/v 0 menos de un 0,5 % viv de agua; temperatura entre 80-140 °C (tal como 90-
110 °C, o aproximadamente 10 °C); la proporciéon de caudal de hidrégeno:solucién esta en el intervalo de
aproximadamente 50 a 5 ml/min, o aproximadamente de 40 a 10 ml/min, o aproximadamente de 35 a 25 ml/min,
o es de aproximadamente 30 mi/min; la presién del sistema de aproximadamente 10-30 bar, o aproximadamente
15-25 bar, o aproximadamente 20 bar; la proporciéon de hidrégeno con respecto al compuesto 140 esta en el
intervalo de aproximadamente 5 a 1, aproximadamente de 4 a 2, aproximadamente de 3,5 a 2,5, o es de
aproximadamente 3; da como resultado una alta conversién del compuesto 140 en 141, mientras se mantienen
niveles bajos de impurezas no deseadas. En algunos modos de realizacién de referencia, el sistema de
disolventes es aprético polar, tal como THF. En algunos modos de realizaciéon de referencia, la reduccién del
compuesto 140 se produce a una tasa de aproximadamente 40 g/h a 80 g/h, o de aproximadamente 50 g/h a
aproximadamente 70 g/h, o aproximadamente 60 g/h. En algunos de dichos modos de realizacién de referencia,
el compuesto 141 se logra con una pureza mayor de un 98 %, o mayor de un 98,5 %, o mayor de un 99 %, o
mayor de un 99,1 %, como se mide por HPLC. En algunos modos de realizacién de referencia, el compuesto 141
se logra con un rendimiento mayor de un 70 % en relacién con el compuesto 140, o con un rendimiento mayor de
un 75 %, o con un rendimiento mayor de un 80 %, o con un rendimiento mayor de un 85 %. En algunos modos
de realizacién de referencia, las impurezas azo y azoxi combinadas son inferiores a un 0,05 %, la impureza de
dimero es inferior a un 0,2 %, tal como inferior a un 0,015 %; y otras impurezas son inferiores a un 1 %, inferiores
a un 0,75 %, inferiores a un 0,6 % o inferiores a un 0,5 %.

Algunas condiciones usadas en los procedimientos de procesamiento continuo proporcionados en el presente
documento es posible que no se puedan lograr en determinados tipos de procesamiento por lotes, por ejemplo,
procedimientos de procesamiento por lotes que no pueden alcanzar temperaturas similarmente altas o lograr los
bajos tiempos de residencia posibles con un flujo continuo. Dichas situaciones serian evidentes para un experto
en la técnica. La combinacién de incluir agua en el sistema de disolventes, alta temperatura y caudal
incrementado usada en los procedimientos de procesamiento continuo descritos en el presente documento
puede lograr efectos sinérgicos inesperados que no se observan al ajustar solo uno de estos parametros; v,
ademas, puede lograr una mayor salida total a lo largo del tiempo del producto deseado, mientras se mantienen
niveles aceptablemente bajos de impurezas no deseadas en comparacién con otros procedimientos, incluyendo
determinados tipos de procedimientos de procesamiento por lotes. En algunos modos de realizaciéon de
referencia, los procedimientos de procesamiento continuo descritos en el presente documento logran la
conversién del compuesto 140 en 141 con un rendimiento mayor de un 98,5 % en area, mayor de un 99 % en
area, o mayor de un 99,5 % en é&rea, o mayor de un 99,8 % en éarea, o mayor de un 99,9 % en area. En
determinados modos de realizacién de referencia, el rendimiento de conversién puede ser similar o menor que
otros procedimientos; sin embargo, el mayor rendimiento usando el procesamiento continuo en las condiciones
descritas en el presente documento puede lograr una mayor salida total de producto por periodo de tiempo,
mientras se mantienen niveles bajos de impurezas y, por tanto, ser ventajoso en comparaciéon con otros
procedimientos. En determinados modos de realizacién de referencia, el nivel combinado de impurezas azo y
azoxi (mostrado a continuacién) se mantiene por debajo de un 0,1 % en area, por debajo de un 0,09 % en area,
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por debajo de un 0,08 % en area, por debajo de un 0,07 % en area, por debajo de un 0,06 % en area, por debajo
de un 0,05 % en area, por debajo de un 0,04 % en area o por debajo de un 0,03 % en area. En determinados
modos de realizacién de referencia, el nivel de la impureza de dimero (mostrado a continuacién) se mantiene por
debajo de un 0,1 % en é&rea, por debajo de un 0,09 % en éarea, por debajo de un 0,08 % en area, por debajo de
un 0,07 % en area, por debajo de un 0,06 % en area, por debajo de un 0,05 % en area, por debajo de un 0,04 %
en area o por debajo de un 0,03 % en é&rea. En algunos modos de realizacién de referencia, el nivel de impureza
de dimero y el nivel combinado de impurezas azo y azoxi estén, respectivamente, por debajo de un 0,04 % en
area y por debajo de un 0,09 % en é&rea; por debajo de un 0,05 % en area y por debajo de un 0,09 % en area; o
por debajo de un 0,04 % en area y por debajo de un 0,08 % en éarea. En algunos modos de realizacién de
referencia, el contenido combinado total de las impurezas azo, azoxi y de dimero (mostrado continuacién) se
mantiene por debajo de un 0,20 % en area, o por debajo de un 0,15 % en é&rea, o por debajo de un 0,13 % en
area, o por debajo de un 0,1 % en érea.

{1 27 -
. . ™y
1. ‘r{f\\ - suz\‘,.g L)\N/\T'u
N L NN
e e . = N
T Tl SNy
o o
NN N . S~ o
d H
N\R,NI r\\Ej M,;L N
R CaaN S [ E
Ny .J/ﬁ N
: Hal
u"l\/' N\f’\ RSN -
) o
Enpureza azo impureza arnyd Impureza de dimera

En algunos aspectos de referencia, la mezcla de productos de reacciéon que comprende el compuesto 141 en
solucién se puede someter a una etapa de intercambio de disolventes para cambiar el disolvente en la mezcla de
productos de reaccién por el sistema de disolventes para la reaccién de acoplamiento de los compuestos 141 y
90 para formar el compuesto 180. El intercambio de disolventes se puede realizar por procedimientos conocidos
en la técnica, por ejemplo, y sin limitacién, destilacion o evaporacién a sequedad para retirar el disolvente,
seguida de disolucién en el disolvente de reemplazo o por destilacién por intercambio de disolventes. Por
ejemplo, y sin limitacién, los alcoholes, éteres, ésteres, tolueno, diclorometano, agua y combinaciones de los
mismos presentes en la mezcla de productos de reaccién que comprende el compuesto 141 se pueden
intercambiar por un disolvente aprético por procedimientos como se describe en otra parte en el presente
documento para la mezcla de reaccién que comprende los compuestos 141 y 90. En algunos aspectos de
referencia, el disolvente aprético se selecciona de THF, tolueno, Me-THF, 1,4-dioxano, anisol y combinaciones
de los mismos. En algunos aspectos de referencia particulares, el disolvente es 1,4-dioxano, anisol o una
combinacién de los mismos. En un aspecto de referencia particular, la mezcla de productos de reaccién que
comprende el compuesto 141 comprende predominantemente THF, y el THF se intercambia por anisol. La
concentracién de compuesto 141 después del intercambio de disolventes puede ser, de forma adecuada, de
aproximadamente 5:1 I/kg, aproximadamente 10:1I/kg o aproximadamente 15:11/kg o aproximadamente
20:1 I/kg e intervalos de las mismas, tales como de aproximadamente 5:1 a aproximadamente 20:1 I/kg o de
aproximadamente 5:1 a aproximadamente 15:1I/kg. En algunos de dichos aspectos de referencia, la
concentracién final del compuesto 141 es de aproximadamente un 5 a aproximadamente un 15 por ciento en
peso.

En algunos aspectos de referencia, se puede aislar opcionalmente el compuesto 141 de la mezcla de productos
de reaccion como un residuo por concentracién del filtrado a casi sequedad. En algunos aspectos de referencia,
se puede cristalizar opcionalmente el compuesto 141 a partir de la mezcla de productos de reaccién por
concentracién para retirar el disolvente, seguida de la adicién de un antidisolvente tal como n-heptano y
enfriamiento del mismo. En algunos aspectos de referencia, la concentracién se puede realizar a vacio a una
temperatura por debajo de 60 °C. En algunos modos de realizacién de referencia, el rendimiento del compuesto
141 es de al menos un 90 % o al menos un 95 %.

Preparacién del compuesto 180 (solo como referencia)
En algunos aspectos de la presente divulgacién (solo como referencia), se puede preparar el compuesto 180 a

partir de los compuestos 90 y 141 de acuerdo con el siguiente esquema de reaccion, donde "LG" es un grupo
saliente:
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En algunos aspectos de referencia, el grupo saliente es un halégeno o triflato. En un aspecto, el grupo saliente
es Br.

En algunos aspectos de referencia, se puede preparar el compuesto 180 por cualquiera de los procedimientos
representados en las FIGS. 1 a 3.

El procedimiento para preparar el compuesto 180 comprende formar una mezcla de reaccién que comprende el
compuesto 141, el compuesto 90, un catalizador de paladio y un ligando de catalizador de arilfosfato, una base y
un disolvente aprético. Se hace reaccionar la mezcla de reacciéon para formar una mezcla de productos de
reacciébn que comprende el compuesto 180. Opcionalmente, se aisla el compuesto 180 de la mezcla de
productos de reaccion.

En algunos aspectos de referencia para la preparacion del compuesto 180, se usa el compuesto 141
directamente y no se aisla. En dichos aspectos, el disolvente en la mezcla de productos de reaccién que
comprende el compuesto 141 se puede intercambiar por un disolvente para la formacién de la mezcla de
reaccién que comprende el compuesto 141, el compuesto 90, el catalizador de Pd y el ligando y la base. El
intercambio de disolventes se puede realizar por procedimientos conocidos para los expertos en la técnica, como
se describe en otra parte en el presente documento. En uno de dichos aspectos de referencia, se puede retirar
una porcién del disolvente contenido en la mezcla de productos de reaccién del compuesto 141 (por ejemplo,
THF) por destilacién bajo presion reducida. Por ejemplo, se puede eliminar aproximadamente un 40 %,
aproximadamente un 50 %, aproximadamente un 60 %, aproximadamente un 70 % o aproximadamente un 80 %
del disolvente. En un aspecto de referencia, se puede reducir el contenido de disolvente de aproximadamente 10
volimenes (V) a aproximadamente de 2 a 3 V. A continuacion, se puede afiadir disolvente para la mezcla de
reaccién del compuesto 141/90 (por ejemplo, anisol), seguido de destilacion para retirar predominantemente el
resto del disolvente de la mezcla de productos de reaccién del compuesto 141 y lograr un volumen total de, por
ejemplo, aproximadamente 3V, 4V, 5V, 6 Vo7V.

La mezcla de reacciéon comprende cantidades aproximadamente equimolares de los compuestos 90 y 141 hasta
un ligero exceso estequiométrico del compuesto 90, tal como una proporcién de equivalentes 1,05:1 o 1,1:1. El
disolvente de la mezcla de reaccién puede ser, de forma adecuada, un disolvente aprético como se describe en
otra parte en el presente documento, o un disolvente aprético polar como se describe en el presente documento.
Los ejemplos no limitantes de disolventes adecuados incluyen THF, 2-Me-THF, éter metil-terc-butilico, éter
ciclopropilmetilico, tolueno, anisol, trifluorotolueno, clorobenceno y mezclas de los mismos. En algunos aspectos
de referencia, el disolvente es anisol.

La concentracion del compuesto 141 en solucién es, de forma adecuada, aproximadamente un 10 % en peso,
aproximadamente un 10 % en peso, aproximadamente un 15 % en peso, aproximadamente un 20 % en peso,
aproximadamente un 25 % en peso o aproximadamente un 30 % en peso, y cualquier intervalo construido a
partir de las mismas, por ejemplo de aproximadamente un 5 % en peso a aproximadamente un 30 % en peso, de
aproximadamente un 10 % en peso a aproximadamente un 25 % en peso, de aproximadamente un 10 % en
peso a aproximadamente un 20 % en peso o de aproximadamente un 15 % en peso a aproximadamente un
25 % en peso.

El catalizador de paladio es, de forma adecuada, un complejo de Pd y un ligando. En algunos aspectos de
referencia, el complejo de Pd esta preformado. En algunos aspectos de referencia, el complejo de Pd se forma in
situ. En cualquier aspecto de referencia, el complejo de Pd se forma a partir de complejos de Pd(ll) precursores
de Pd, por ejemplo, y sin limitacion, Pd(OAc)z, [PdCl(alil)]2 o [PdCl(cinamil)]2 0 de complejos de Pd(0) tales como
[Pd(PPhs)4], [Pd(P(oTol)s)2], Pdz2(dba)s o Pd(dba).. En algunos aspectos de referencia, el ligando es un ligando
de fosfina. Los ejemplos no limitantes de ligandos de fosfina incluyen Xantphos, DPEPhos, dppf y dppp. En
algunos aspectos de referencia, el catalizador es Pd(OAc). y el ligando es XantPhos. En algunos aspectos de
referencia, el catalizador es Pd(OAc) y el ligando es DPEPhos. En algunos aspectos de referencia, el
catalizador de paladio es Pdo(dba)s y el ligando de catalizador es Xantphos. La proporcién de equivalentes del
catalizador de paladio con respecto al compuesto 141 es de aproximadamente 0,005:1 a aproximadamente
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0,05:1, de aproximadamente 0,01:1 a aproximadamente 0,03:1 o de aproximadamente 0,011 a
aproximadamente 0,02:1. La proporcién molar del ligando de catalizador con respecto al catalizador es de
aproximadamente 1,2:1, aproximadamente 1,5:1, aproximadamente 1,6:1, aproximadamente 1,7:1,
aproximadamente 1,8:1, aproximadamente 1,9:1, aproximadamente 21, aproximadamente 2,1:1,
aproximadamente 2,2:1, aproximadamente 2,3:1, aproximadamente 2,4:1, aproximadamente 2,51 o
aproximadamente 3:1, y cualquier intervalo construido a partir de las mismas, tal como de aproximadamente
1,2:1 a aproximadamente 3:1, de aproximadamente 1,5:1 a aproximadamente 2,5:1 o de aproximadamente 1,8:1
a aproximadamente 2,2:1.

En algunos aspectos de referencia, la base es una base inorganica como se describe en otra parte en el
presente documento. En algunos de dichos aspectos de referencia, la base es un carbonato de metal alcalino de
formula M2COs, donde M es Na o K. En algunos de dichos aspectos de referencia, la base es una base organica
como se describe en otra parte en el presente documento, tal como de férmula MOR', donde M es Nao Ky en la
que R' es alquilo Ci1, tal como metilo, etilo, n-propilo, i-propilo o t-amilo. En algunos de dichos aspectos de
referencia, la base organica es NaOMe. La proporcién de equivalentes de la base con respecto al compuesto
141 es, de forma adecuada, de aproximadamente 1,2:1 a aproximadamente 3:1, tal como aproximadamente
1,5:1 o aproximadamente 2:1.

La mezcla de reaccién puede comprender, opcionalmente, un aditivo. Un ejemplo de aditivo es la trifenilfosfina
("PPhs"). Las concentraciones de aditivo adecuadas son aproximadamente 1 % mol, aproximadamente 2 % mol,
aproximadamente 3 % mol, aproximadamente un 4 % mol, aproximadamente 4,5 % mol, aproximadamente
5 % mol o aproximadamente 6 % mol, y cualquier intervalo construido a partir de las mismas, tal como de
aproximadamente 1 % mol a aproximadamente 6 % mol, de aproximadamente 3 % mol a aproximadamente
5 % mol o de aproximadamente 4 % mol a aproximadamente 5 % mol.

La reaccion para formar el compuesto 180 se puede realizar bajo una atmésfera inerte, por ejemplo, con purga
con Ar o N2 y/o una capa de Ar o Nz. La reaccién se puede realizar a una temperatura de aproximadamente
20 °C, aproximadamente 30 °C, aproximadamente 40 °C, aproximadamente 50 °C, aproximadamente 60 °C,
aproximadamente 70 °C, aproximadamente 80 °C, aproximadamente 90 °C, aproximadamente 100 °C,
aproximadamente 110 °C, aproximadamente 115 °C, aproximadamente 120 °C, aproximadamente 130 °C,
aproximadamente 140 °C o aproximadamente 150 °C, y cualquier intervalo construido a partir de las mismas, tal
como de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 150 °C, de aproximadamente 70 °C a aproximadamente
120 °C o de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 115 °C. Se puede considerar que la reaccién ha
finalizado cuando el % en area de concentracién por HPLC del compuesto 180 es inferior a 2, inferior a 1, inferior
a 0,5 o inferior a 0,1. En algunos aspectos, el tiempo de reaccién hasta la finalizacién puede ser de
aproximadamente 4 horas, aproximadamente 6 horas, aproximadamente 12 horas, aproximadamente 16 horas,
aproximadamente 18 horas, aproximadamente 24 horas, aproximadamente 30 horas o0 mas.

En algunos aspectos de referencia particulares, el catalizador es Pd(OAc)2, el ligando es DPEPhos y la base es
una base organica. En algunos de dichos aspectos de referencia, la base orgénica es metdxido de sodio o
potasio. En algunos de dichos aspectos de referencia, el disolvente de la mezcla de reaccién comprende
predominantemente anisol y la temperatura de reaccién es de aproximadamente 80 °C a aproximadamente
100 °C, tal como aproximadamente 90 °C. El tiempo de reaccién hasta la conversion completa es de
aproximadamente 2 horas, 4 horas, aproximadamente 8 horas, aproximadamente 12 horas o aproximadamente
16 horas. En algunos aspectos de referencia opcionales, la mezcla de reaccién puede comprender ademas un
aditivo, tal como PPha.

En algunos aspectos de referencia particulares, el catalizador es Pd(OAc)2, el ligando es XantPhos y la base es
una base inorgéanica. En algunos de dichos aspectos de referencia, la base inorgéanica es carbonato de sodio o
potasio. En algunos de dichos aspectos de referencia, el disolvente de la mezcla de reaccién comprende
predominantemente anisol y agua, y la temperatura de reaccién es de aproximadamente 100 °C a
aproximadamente 125 °C, tal como de aproximadamente 110 °C a aproximadamente 115 °C. El tiempo de
reaccibn hasta la conversibn completa es de aproximadamente 8 horas, aproximadamente 12 horas,
aproximadamente 15 horas, aproximadamente 18 horas, aproximadamente 21 horas o aproximadamente
24 horas.

En algunos aspectos de referencia particulares, el catalizador es Pd(OAc)2, el ligando es DPEPhos y la base es
NaOMe. En algunos modos de realizacién de referencia, se incluye el aditivo PPhs. En algunos aspectos de
referencia particulares, se usan aproximadamente de 0,5 a 2,5 % mol de Pd(OAc)., aproximadamente de 2 a
4 % mol de DPEPhos y aproximadamente de 1 a 1,5 eq de NaOMe, opcionalmente con aproximadamente de 3 a
6 % mol de PPhs. En determinados modos de realizacién de referencia, la temperatura de reaccién es de
aproximadamente 90 °C. En algunos aspectos de referencia particulares, el catalizador es Pd(OAc)
(aproximadamente 1,5 % mol), el ligando es DPEPhos (aproximadamente 3 % mol), el aditivo es PPhs
(aproximadamente 4,5 % mol) y la base es NaOMe (aproximadamente 1,2 eq.), y la temperatura de reaccion es
de aproximadamente 90 °C.
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En algunos modos de realizacién de referencia, la produccién del compuesto 180 usando Pd(OAc)2, DPEPhos,
PPhs, y NaOMe se puede realizar con tiempos de reaccién més cortos, menor temperatura de reacciéon y un
procesamiento menos complicado que los procedimientos de preparacién del compuesto 180 usados
previamente. Por ejemplo, en algunos modos de realizacién de referencia, los procedimientos de produccién del
compuesto 180 usando Pd(OAc)z, XantPhos y K2COs pueden requerir tiempos de reaccidn mas largos, mayores
temperaturas de reaccidén y un procedimiento de procesamiento més complejo para aislar el compuesto 180.

En algunos aspectos de referencia, se puede aislar el compuesto 180 de la mezcla de productos de reaccién.

En aspectos de referencia en los que el catalizador es Pd(OAc). y el ligando es XantPhos, se puede lavar la
mezcla de productos de reaccién con agua. En dichos aspectos de referencia, se puede afiadir opcionalmente
disolvente adicional con agitacién a la mezcla de productos de reaccién, seguido de la adicién de agua en una
proporcién de volumen de mezcla de productos de reaccién o mezcla de productos de reaccién diluida con
respecto a agua de aproximadamente 5:1, aproximadamente 3:1, aproximadamente 2:1, aproximadamente 1:1 o
aproximadamente 1:2. La temperatura puede ser, de forma adecuada, de aproximadamente 40 °C a
aproximadamente 100 °C, tal como, por ejemplo, aproximadamente 50 °C, aproximadamente 60 °C,
aproximadamente 70 °C, aproximadamente 80 °C, aproximadamente 85 °C, aproximadamente 90°C o
aproximadamente 95 °C. Se puede retirar el agua por separacidén de fases, y se puede destilar la fase organica
de la mezcla de productos de reaccién lavada recogida para reducir el volumen. La concentracién del compuesto
180 después de la reduccion de volumen puede ser, de forma adecuada, de aproximadamente 0,2 g/ml,
aproximadamente 0,25 g/ml, aproximadamente 0,3 g/ml, aproximadamente 0,35 g/ml, aproximadamente
0,4 g/ml, aproximadamente 0,45 g/ml, aproximadamente 0,5 g/ml, aproximadamente 0,55¢g/ml o
aproximadamente 0,6 g/ml, y cualquier intervalo construido a partir de las mismas, tal como de aproximadamente
0,2 g/ml a aproximadamente 0,6 g/ml, de aproximadamente 0,3 g/ml a aproximadamente 0,5g/ml o de
aproximadamente 0,35 g/ml a aproximadamente 0,45 g/ml.

Se puede lavar el concentrado de compuesto 180 con agua. En algunos de dichos aspectos de referencia, se
puede combinar el concentrado de compuesto 180 con la mezcla con un antidisolvente prético organico (por
ejemplo, un alcohol C1.6) y agua. En dichos aspectos de referencia, la proporciéon de volumen de antidisolvente
prético organico con respecto a agua puede ser de aproximadamente 3:1, aproximadamente 2,51,
aproximadamente 2:1, aproximadamente 1,5:1, aproximadamente 1:1, aproximadamente 1:1,5,
aproximadamente 1:2, aproximadamente 1:2,5 o aproximadamente 1:3, y cualquier intervalo construido a partir
de las mismas, tal como de aproximadamente 3:1 a aproximadamente 1:3, de aproximadamente 2:1 a
aproximadamente 1:1,5 o de aproximadamente 1,5:1 a aproximadamente 1:1. En dichos aspectos de referencia,
la proporcidn de volumen de disolvente prético organico con respecto a concentrado de compuesto 180 puede
ser de aproximadamente 3:1, aproximadamente 2,5:1, aproximadamente 2:1, aproximadamente 1,5:1,
aproximadamente 1:1, aproximadamente 1:1,5 o aproximadamente 1:2, y cualquier intervalo construido a partir
de las mismas, tal como de aproximadamente 3:1 a aproximadamente 1:2, de aproximadamente 2,5:1 a
aproximadamente 1:1 o de aproximadamente 2:1 a aproximadamente 1,5:1. Se puede retirar el agua por
separacidn de fases, y se puede destilar la fase organica de concentrado de compuesto 180 lavada recogida que
comprende el disolvente aproético y el disolvente prético para reducir el volumen. La concentracién del compuesto
180 después de la reduccién de volumen puede ser, de forma adecuada, de aproximadamente 0,15 g/ml,
aproximadamente 0,2 g/ml, aproximadamente 0,25 g/ml, aproximadamente 0,3 g/ml, aproximadamente
0,35 g/ml, aproximadamente 0,4 g/ml, aproximadamente 0,45 g/ml, aproximadamente 0,5 g/ml,
aproximadamente 0,55 g/ml o aproximadamente 0,6 g/ml, y cualquier intervalo construido a partir de las mismas,
tal como de aproximadamente 0,15 g/ml a aproximadamente 0,6 g/ml, de aproximadamente 0,2 g/ml a
aproximadamente 0,4 g/ml o de aproximadamente 0,25 g/ml a aproximadamente 0,35 g/ml. Se puede afadir
antidisolvente prético adicional en una proporcién de volumen de concentrado de compuesto 180 con respecto a
antidisolvente afiadido de aproximadamente 3:1, aproximadamente 2,5:1, aproximadamente 2:1,
aproximadamente 1,5:1, aproximadamente 1:1 o aproximadamente 1:1,5, y cualquier intervalo construido a partir
de las mismas, tal como de aproximadamente 3:1 a aproximadamente 1:1,5, de aproximadamente 2:1 a
aproximadamente 1:1 o de aproximadamente 1,5:1 a aproximadamente 1:1. En algunos aspectos de referencia,
el antidisolvente prético es metanol, etanol o 1-butanol. En un aspecto de referencia, el antidisolvente prético es
1-butanol.

Se puede enfriar la mezcla del compuesto 180 y el antidisolvente hasta menos de 0 °C con mezclado, tal como a
aproximadamente -5 °C o -10 °C, a una tasa adecuada, tal como de aproximadamente 5 °C/hora, 10 °C/hora,
15 °C/hora, para cristalizar el compuesto 180. La suspensiéon de cristales se puede dejar en reposo a la
temperatura final durante al menos 2 horas, al menos 4 horas o al menos 6 horas para que finalice la
cristalizacién. Se pueden recoger los cristales del compuesto 180 por filtracion o centrifugacién y lavar con
antidisolvente proético y agua frios. En algunos aspectos de referencia, cuando el antidisolvente es 1-butanol, se
pueden lavar los cristales recogidos con metanol o etanol y agua helados (por ejemplo, -5°C + 5 °C) (por
ejemplo, en una proporciéon de volumen de alcohol con respecto a agua de desde aproximadamente 3:1 a
aproximadamente 1:3, tal como aproximadamente 1:1), seguido de un lavado con 1-butanol helado. Se pueden
secar los cristales del compuesto 180 lavados a vacio, por ejemplo, a una temperatura de desde
aproximadamente 30 °C a aproximadamente 80 °C (tal como de aproximadamente 60 °C a aproximadamente
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75 °C) y un vacio de desde aproximadamente 2-10 mbar.

En aspectos de referencia en los que el catalizador es Pd(OAc): y el ligando es DPEPhos, se puede desactivar la
mezcla de productos de reaccién con agua y la mezcla de productos de reaccién comprende una suspension del
compuesto 180. La proporcién de volumen de agua con respecto a mezcla de productos de reaccién puede ser,
de forma adecuada, de aproximadamente 3:1, aproximadamente 2:1, aproximadamente 1,5:1, aproximadamente
1:1, aproximadamente 1:1,5, aproximadamente 1:2 o aproximadamente 1:3, y cualquier intervalo construido a
partir de las mismas, tal como de aproximadamente 3:1 a aproximadamente 1:3 o de aproximadamente 1,5:1 o
aproximadamente 1:1,5. A continuacién, la mezcla de productos de reacciéon desactivada se puede enfriar a
aproximadamente 0°C, aproximadamente 5°C, aproximadamente 10°C, aproximadamente 15°C o
aproximadamente 20 °C, y cualquier intervalo construido a partir de las mismas, tal como de aproximadamente
0 °C a aproximadamente 20 °C o de aproximadamente 5 °C a aproximadamente 15 °C. La tasa de enfriamiento
puede ser, de forma adecuada, de aproximadamente 0,5 °C/min, aproximadamente 1 °C/min, aproximadamente
1,5 °C/min, aproximadamente 2 °C/min, aproximadamente 2,5 °C/min o aproximadamente 3 °C/min, y cualquier
intervalo construido a partir de las mismas, tal como de aproximadamente 0,5 °C/min a aproximadamente
3 °C/min o de aproximadamente 0,5 °C/min a aproximadamente 1,5 °C/min. Se pueden recoger los cristales del
compuesto 180 por filtracién o centrifugacién y lavar con alcohol C1.4 y/o agua frios. En algunos de dichos
aspectos de referencia, se pueden lavar los cristales con alcohol, agua/alcohol (por ejemplo, en una proporcién
1:1 viv) y, a continuacién, alcohol. En algunos de dichos aspectos de referencia, el alcohol es metanol. Se
pueden secar los cristales del compuesto 180 lavados a vacio, por ejemplo, a una temperatura de desde
aproximadamente 30 °C a aproximadamente 70 °C (tal como de aproximadamente 35 °C a aproximadamente
55 °C) y un vacio de desde aproximadamente 2-10 mbar.

En algunos modos de realizacién de referencia, el rendimiento del compuesto 180 es de aproximadamente un
70 %, aproximadamente un 75 % o aproximadamente un 80 %. La pureza del compuesto 180 es de al menos un
98,5 % en area, al menos un 99 % en area, al menos un 99,5 % en area, un 99 % en éarea, un 99,1 % en area,
un 99,2 % en area, un 99,3 % en area, un 99,4 % en area, un 99,5 % en area, un 99,6 % en area, un 99,7 % en
area o un 99,8 % en area.

Preparacién del compuesto 181 (solo como referencia)

En algunos aspectos de referencia de la presente divulgacién, se puede preparar el compuesto 181 a partir del
compuesto 180 de acuerdo con el siguiente esquema de reaccion:

[S1a8Y oy
LA o oMo Catabizator de paladio Lo, oMo
o Ligsndo de catalizadar
L\/ M \(/‘\F Reactivo de burlacion K/ M \ﬁ
o A isoleente Lod
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45“\1;:‘-0 ,:f‘L ~. ./O
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Er/]\\” “We Boronats” 3 N e
180 189

El procedimiento para preparar el compuesto 181 comprende formar una mezcla de reaccién que comprende el
compuesto 180, un catalizador de paladio, un ligando de catalizador, un reactivo de borilacién y un disolvente
aproético polar. La mezcla de reaccién también puede comprender una sal de acetato de metal alcalino. Se hace
reaccionar la mezcla de reaccién para formar una mezcla de productos de reaccibn que comprende el
compuesto 181. Opcionalmente, se aisla el compuesto 181 de la mezcla de productos de reaccién.

El catalizador de paladio y el ligando de catalizador son, en general, como se describen en otra parte en el
presente documento. En algunos aspectos de referencia, el catalizador de paladio es Pdx(dba)s y el ligando de
catalizador es un ligando de arilfosfato. En algunos de dichos aspectos de referencia, el ligando de arilfosfato es
XPhos. La proporcién de equivalentes de catalizador de paladio con respecto al compuesto 180 es de
aproximadamente 0,001:1, aproximadamente 0,002:1, aproximadamente 0,003:1, aproximadamente 0,004:1 o
aproximadamente 0,005:1, e intervalos de las mismas, tales como de 0,001:1 a aproximadamente 0,005:1. La
proporcidén de equivalentes de ligando de catalizador con respecto a catalizador es de aproximadamente 1,3:1,
aproximadamente 1,51, aproximadamente 1,7:1, aproximadamente 1,9:1, aproximadamente 2,51 o
aproximadamente 3:1, e intervalos de las mismas, tales como de aproximadamente 1,3:1 a aproximadamente 3
o de aproximadamente 1,5:1 a aproximadamente 2,5:1. El reactivo de borilacién es como se describe en otra
parte en el presente documento. El disolvente es un disolvente aprético polar como se describe en otra parte en
el presente documento. En algunos aspectos de referencia, el disolvente aprético polar es THF. La proporcidén de
volumen de disolvente con respecto al peso del compuesto 180 es de aproximadamente 3:1 I/kg,
aproximadamente 5:1 I/kg, aproximadamente 10:1 I/kg, aproximadamente 20:1 I/kg o aproximadamente 25:1 I/kg,
e intervalos de las mismas, tales como de aproximadamente 3:1 a aproximadamente 25:1I/kg, de
aproximadamente 5:1 a aproximadamente 20:1 I/kg o de aproximadamente 5:1 a aproximadamente 15:1 I/kg. En
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algunos aspectos de referencia, la mezcla de reaccién comprende una concentracién de compuesto 180 de
aproximadamente 0,1 mol/l, aproximadamente 0,2 mol/l, aproximadamente 0,3 mol/l, aproximadamente 0,4 mol/l
o aproximadamente 0,5 mol/l, e intervalos de las mismas, tales como de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 0,5 mol/l. La proporcién de equivalentes de la sal de acetato de metal alcalino con respecto al
compuesto 180 es mayor de 1:1. En algunos aspectos de referencia, la sal de acetato de metal alcalino es
acetato de potasio. En algunos aspectos de referencia, el reactivo de borilacién es bis(pinacolato)diboro y el
boronato es 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano. La proporciéon de equivalentes de reactivo de borilacién con
respecto al compuesto 180 es mayor de 1:1, aproximadamente 1,2:1, aproximadamente 1,51 o
aproximadamente 2:1, e intervalos de las mismas, tales como entre 1:1 y 2:1. En algunos aspectos de referencia,
el reactivo de borilacién es bis(pinacolato)diboro y el boronato es 4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano. En
dichos aspectos de referencia, el compuesto de boronato 181 es la especie del compuesto 182:
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En algunos aspectos de referencia, se puede preparar el compuesto 182 de acuerdo con el procedimiento
representado en la FIG. 4.

La reaccion para formar el compuesto 181 o 182 se puede realizar bajo una atmésfera inerte, por ejemplo, con
purga con N2 y/o una capa de No. Se puede realizar la reaccidn a temperatura de reflujo, tipicamente entre
aproximadamente 60 °C y aproximadamente 80 °C. Se puede considerar que la reaccién ha finalizado cuando el
% en éarea de concentracion por HPLC del compuesto 160 es inferior a 1, inferior a 0,5 o inferior a 0,1. En
algunos aspectos de referencia, el tiempo de reaccién hasta la finalizacién puede ser de aproximadamente 6
horas, aproximadamente 12 horas, aproximadamente 18 horas, aproximadamente 24 horas o mas.

En algunos aspectos de referencia, se puede aislar el compuesto 181 o 182 de la mezcla de productos de
reaccidén. En algunos de dichos aspectos de referencia, se puede combinar la mezcla de productos de reaccidn
con agua en una proporcién de volumen de agua con respecto al peso del compuesto 181 o 182 de
aproximadamente 2 I/kg, aproximadamente 3 I/kg, aproximadamente 41/kg o aproximadamente 5I/kg, y
proporciones de las mismas, tales como de aproximadamente 1 a aproximadamente 51/kg o de
aproximadamente 2 a aproximadamente 4 I/kg. Se puede separar una capa acuosa y se recoge una capa
organica que comprende el compuesto 181 o 182 en solucién. Se puede destilar la capa organica hasta un
volumen reducido en una proporcién de volumen con respecto al peso del compuesto 181 o 182 de
aproximadamente 2 I/kg, aproximadamente 3 1/kg, aproximadamente 4I/kg o aproximadamente 51/kg, e
intervalos de las mismas, tales como de aproximadamente 2 a aproximadamente 5 I/kg. La destilacién es, de
forma adecuada, una destilacién a vacio, tal como, por ejemplo, a una temperatura de al menos 40 °C. De forma
alternativa, se puede realizar la destilacién a presion atmosférica. Se puede diluir el volumen reducido que
comprende el compuesto 181 o 182 con un disolvente aprético polar, tal como THF, en una proporcién de
volumen de disolvente con respecto al peso del compuesto 181 o 182 de aproximadamente de aproximadamente
51/kg a aproximadamente 8 I/kg, se filtra opcionalmente la mezcla diluida, y se puede destilar la mezcla diluida
hasta un volumen reducido de desde aproximadamente 2 a aproximadamente 4 | por kg de compuesto 181 o
182. Se puede repetir la etapa de dilucién con disolvente aproético polar y destilacién una o mas veces. Se puede
combinar el volumen reducido con un disolvente apolar, tal como MTBE, en una proporcién de volumen de
disolvente apolar con respecto al peso del compuesto 181 o 182 de aproximadamente 5 I/kg, aproximadamente
10 I/kg, aproximadamente 151/kg o aproximadamente 20 I/kg, e intervalos de las mismas, tales como de
aproximadamente 5 a aproximadamente 20 I/kg o de aproximadamente 5 a aproximadamente 15 I/kg. Se puede
enfriar la mezcla a de aproximadamente 0 a aproximadamente 15 °C para formar el compuesto 181 o 182 como
una dispersién sélida. Se puede recoger el compuesto 181 o 182 sdélido, tal como por filtracién o centrifugacion, y
secar para formar el compuesto 181 o 182 sélido.

De forma alternativa, después de la finalizacién de la reaccién para formar el compuesto 181 o 182, se pueden
filtrar las sales inorganicas a 60-65 °C. Se enfria el filtrado, tal como hasta 40-45 °C y se filtra sobre carbdn
vegetal. A continuacién, se puede reducir el volumen del filtrado a presién atmosférica. Se puede combinar el
volumen reducido con un disolvente apolar, tal como MTBE, en una proporcién de volumen de disolvente apolar
con respecto al peso del compuesto 181 o 182 de aproximadamente 5 I/kg, aproximadamente 10 I/kg,
aproximadamente 151/kg o aproximadamente 201/kg, e intervalos de las mismas, tales como de
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aproximadamente 5 a aproximadamente 20 I/kg o de aproximadamente 5 a aproximadamente 15 I/kg.

El rendimiento del compuesto 181 o 182 basado en el compuesto 180 es de al menos un 80 %, al menos un
85 % o al menos un 90 %. La pureza del compuesto 181 o0 182 es de al menos un 95 % en area, al menos un
98 % en area o al menos un 99 % en area por HPLC.

Preparacién del compuesto 160
En algunos aspectos de referencia, se puede preparar el compuesto 160 de acuerdo con los procedimientos

divulgados en la publicacién internacional nimero WO 2018/109050, como se representa en general en los tres
esquemas a continuacién y como se representa ademas en los esquemas de reaccién de las FIGS. 8-10:
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En algunos de dichos aspectos de referencia, se pueden preparar los compuestos 120, 130 y 160 de acuerdo
con los procedimientos descritos en el documento WO 2018/109050, representado en la FIG. 8.

En algunos aspectos de referencia, se puede preparar el compuesto 120 a partir del compuesto 110 de acuerdo
con el siguiente esquema de reaccion:

isofvents
MeMgilt
Cudl

<
]

IR0
{20

El procedimiento para preparar el compuesto 120 comprende formar una mezcla de reaccién que comprende un
disolvente aproético polar, cloruro de metilmagnesio, cloruro de cobre(l) y el compuesto 110. Se hace reaccionar
la mezcla de reaccién para formar una mezcla de productos de reaccién que comprende el compuesto 120.

El disolvente aproético polar es como se describe en otra parte en el presente documento. En algunos aspectos
de referencia, el disolvente aprético polar es THF.

Se puede formar la mezcla de reaccién bajo una capa de N2 y/o con una purga con Nz. En algunos aspectos de

referencia, se puede cargar el disolvente aprético polar en un reactor y mezclar con CuCl y MeMgCl. La
proporcién de volumen de disolvente aprético polar con respecto al peso de material de partida de compuesto
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110 es de aproximadamente 3 a aproximadamente 20 I/kg o de aproximadamente 5 a aproximadamente 15 I/kg.
La proporcién de equivalentes de CuCl con respecto al material de partida de compuesto 110 es de
aproximadamente 0,1:1 a aproximadamente 0,5:1 o de aproximadamente 0,1:1 a aproximadamente 0,3:1. La
proporcién de equivalentes de MeMgCl con respecto al material de partida de compuesto 110 es de
aproximadamente 0,05:1 a aproximadamente 0,3:1 o de aproximadamente 0,05:1 a aproximadamente 0,15:1.

Se agita la mezcla a una temperatura de desde aproximadamente -30 a aproximadamente -10 °C, seguido de la
adicién del compuesto 110 al reactor mientras se mantiene la temperatura. Se afiade MeMgCI adicional al
reactor a una temperatura de desde aproximadamente -30 a aproximadamente -10 °C, en el que la proporcién de
equivalentes del MeMgCl adicional con respecto al compuesto 110 es de desde aproximadamente 0,91 a
aproximadamente 1,5:1 o de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1,2:1. Se forma una mezcla de
productos de reaccién que comprende el compuesto 120 en solucién. En algunos aspectos de referencia, el
tiempo de reaccién hasta la finalizacién puede ser de al menos 1 hora o mas. Se puede considerar que la
reaccién ha finalizado cuando el % en é&rea de concentracién por HPLC del compuesto 110 es inferior a 5,
inferior a 2, inferior a 1, inferior a 0,5 o inferior a 0,1.

Se puede aislar el compuesto 120 de la mezcla de productos de reaccion. En algunos de dichos aspectos de
referencia, se puede ajustar el pH de la mezcla de productos de reaccidn a de aproximadamente 3 a
aproximadamente 4 con una solucién acuosa de acido mineral, por ejemplo, de HCI| a del 3 al 10 % p/p. Se
pueden separar la fase acuosa y la fase organica resultantes (por ejemplo, THF) que comprende el compuesto
10 en solucién. Se puede extraer la fase acuosa con un disolvente apolar (por ejemplo, MTBE) en una
proporcidén de volumen de disolvente con respecto al peso de material de partida de compuesto 110 de desde
aproximadamente 2 I/kg a aproximadamente 10 I/kg o de aproximadamente 3 I/kg a aproximadamente 7 I/kg. Se
pueden combinar las fases organicas y lavar con una base inorganica acuosa (por ejemplo, NaHCO3), seguido
de un lavado con salmuera. A continuacién, se puede secar la fase orgénica lavada con un agente de secado,
por ejemplo, sobre Na2SOas. Se puede retirar el agente de secado, tal como por filtracién o centrifugacion. Se
pueden concentrar las fases organicas hasta una proporciéon de volumen con respecto al peso de material de
partida de compuesto 110 de desde aproximadamente 3 a aproximadamente 15 I/kg, tal como aproximadamente
5 I/kg o aproximadamente 10 I/kg. Se puede realizar, de forma adecuada, la concentracién a presion atmosférica
a de aproximadamente 50 a aproximadamente 70 °C.

En algunos aspectos de referencia, se puede purificar el compuesto 120 por destilacién fraccionada como sigue.
Se pueden destilar las fases orgénicas combinadas o las fases organicas concentradas primero a una
temperatura inferior a aproximadamente 60 °C para retirar una primera fracciéon (frente) que comprende,
predominantemente, disolvente. La destilacion puede continuar para producir una fraccién de producto de
compuesto 120 recogida a una temperatura de entre 60 °C y 90 °C (P < -0,09 MPa). En dichos aspectos de
referencia, el rendimiento del compuesto 120 es de al menos un 40 % o al menos un 50 % y la pureza por HPLC
del compuesto 120 es de al menos un 95 % en éarea, al menos un 98 % en é&rea o al menos un 99 % en area por
HPLC. Opcionalmente, se puede continuar la destilacién para retirar una o mas fracciones adicionales.

En algunos aspectos de referencia particulares, el disolvente es THF, la proporcién molar de cloruro de
metilmagnesio con respecto al compuesto 110 en la mezcla de reaccion es entre 1:1 y 211 o de
aproximadamente 1,1:1 a aproximadamente 1,4:1, y la proporcién molar de cloruro de cobre(l) con respecto al
compuesto 110 en la mezcla de reacciéon es de aproximadamente 0,1:1 a aproximadamente 0,5:1 o de
aproximadamente 0,15:1 a aproximadamente 0,25:1.

En algunos de dichos aspectos de referencia, se puede preparar el compuesto 130 a partir del compuesto 120
de acuerdo con el siguiente esquema de reaccién:

Dhisolvene
BOGH ol

N\
g 0 N

El procedimiento para preparar el compuesto 130 comprende formar una mezcla de reaccién que comprende un
disolvente aproético polar, un disolvente apolar, oxicloruro de fésforo y el compuesto 120. Se puede hacer
reaccionar la mezcla de reaccién para formar una mezcla de productos de reaccibn que comprende el
compuesto 130.

El disolvente aproético polar es como se describe en otra parte en el presente documento. En algunos aspectos

de referencia, el disolvente aprético polar es DMF. El disolvente apolar es como se describe en otra parte en el
presente documento. En algunos aspectos de referencia, el disolvente apolar es DCM.
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Se puede formar la mezcla de reaccién como sigue, y se puede realizar la reaccién bajo una capa de Nz y/o con
una purga con Nz2. Se carga un reactor con el disolvente apolar (por ejemplo, DCM) en una proporciéon de
volumen de disolvente apolar con respecto al peso de material de partida de compuesto 120 de desde
aproximadamente 3 a aproximadamente 15 I/kg o de aproximadamente 5 a aproximadamente 11 I/kg, y con el
disolvente aproético polar (por ejemplo, DMF) en una proporcién de equivalentes con respecto al material de
partida de compuesto 120 de desde aproximadamente 1,5:1 a aproximadamente 5:1 o de aproximadamente 2:1
a aproximadamente 3:1. Se ajusta la temperatura de la combinacién de disolventes a de aproximadamente 5 a
aproximadamente 25 °C, y se afiade POCIs al reactor, en el que la proporcién de equivalentes de POCIs con
respecto al compuesto 120 es de aproximadamente 1,5:1 a aproximadamente 3:1 o de aproximadamente 2:1 a
aproximadamente 2,25:1. Opcionalmente, se puede agitar la mezcla a temperatura durante al menos 0,5 horas.
A continuacién, se afiade el compuesto 120 al reactor, a una temperatura tal como de aproximadamente 5 a
aproximadamente 25 °C, para formar la mezcla de reaccién. A continuacidén, se puede calentar la mezcla de
reaccién, tal como a de aproximadamente 35 a aproximadamente 55 °C, para formar una mezcla de productos
de reaccién que comprende el compuesto 130. En algunos aspectos de referencia, el tiempo de reaccién hasta
la finalizacién puede ser de al menos 6 horas o més. Se puede considerar que la reaccidén ha finalizado cuando
el % en é&rea de concentracion por HPLC del compuesto 120 es inferior a 5, inferior a 2, inferior a 1, inferior a 0,5
o inferiora 0,1.

Opcionalmente, se puede purificar el compuesto 130. En algunos de dichos aspectos de referencia, se puede
mezclar la mezcla de productos de reaccién con agua, en la que la proporcién de volumen de agua con respecto
al peso de material de partida de compuesto 120 es de aproximadamente 3 a aproximadamente 20 I/kg o de
aproximadamente 5 a aproximadamente 151/kg. La temperatura puede ser, de forma adecuada, de
aproximadamente 30 a aproximadamente 50 °C y se puede agitar la mezcla durante al menos 0,25 horas, al
menos 0,5 horas o al menos 1 hora. Se puede enfriar la mezcla, tal como hasta de aproximadamente 15 a
aproximadamente 35 °C, y filtrar a través de un medio filtrante, tal como tierra de diatomeas. Se puede dejar que
el filtrado se separe en una fase acuosa y una fase organica, y se puede recoger la fase orgénica vy,
opcionalmente, lavar con agua y salmuera. A continuacién, se puede concentrar la fase orgénica, tal como, por
ejemplo, hasta una proporcién de volumen con respecto al peso de material de partida de compuesto 120 de
desde aproximadamente 2 a aproximadamente 5 l/kg o de aproximadamente 2 a aproximadamente 4 I/kg. Se
puede combinar un disolvente organico (por ejemplo, tolueno o NMP) con la fase organica concentrada en una
proporcién de disolvente organico con respecto al peso de material de partida de compuesto 120 de
aproximadamente 1 a aproximadamente 2 I/kg. Se puede reducir el volumen, por ejemplo, a vacio y a una
temperatura por debajo de 40 °C, para producir una solucién del compuesto 130. En algunos aspectos de
referencia, el disolvente organico es DCM y el compuesto 130 esté en solucién en DCM.

Se puede preparar el compuesto 160 formando una mezcla de reaccién que comprende un disolvente organico,
una base organica y los compuestos 130 y 10 y haciendo reaccionar la mezcla de reaccién para formar una
mezcla de productos de reaccién que comprende la lactama triciclica del compuesto 160.

La base organica es como se describe en otra parte en el presente documento. En algunos aspectos de
referencia, la base organica es una tri-alquil C1.6 amina. En algunos aspectos de referencia particulares, la base
organica se selecciona de 4-metilmorfolina y N-etildiisopropilamina.

En algunos aspectos de referencia, el disolvente organico es un disolvente aprético polar como se describe en
otra parte en el presente documento. En algunos aspectos de referencia particulares, el disolvente se selecciona
de NMP y DMF.

En algunos aspectos de referencia, la concentracién del compuesto 130 en la mezcla de reaccién es de
aproximadamente 0,25 a aproximadamente 2 mol/l, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1,5 mol/l o de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1 mol/l. En algunos aspectos de referencia, la proporcién de volumen
de disolvente con respecto al peso del compuesto 130 es de aproximadamente 1,5:1 a aproximadamente
10:1 I/kg, de aproximadamente 2:1 a aproximadamente 6:1 I/kg o de aproximadamente 2:1 a aproximadamente
4:11/kg. La proporcibn de equivalentes de la base organica con respecto al compuesto 130 es de
aproximadamente 1:1 a aproximadamente 2:1, de aproximadamente 1,05:1 a aproximadamente 1,911 o de
aproximadamente 1,1:1 a aproximadamente 1,5:1. En algunos aspectos de referencia, el compuesto 130 esta
presente en exceso estequiométrico con respecto al compuesto 10. En algunos aspectos de referencia, la
proporcidén de equivalentes del compuesto 10 con respecto al compuesto 130 es entre 0,7:1 y 1:1, tal como de
aproximadamente 0,75:1 a aproximadamente 0,95:1.

La reaccién para formar una mezcla de productos de reaccién que comprende el compuesto 160 se puede
realizar con purga con N2 y/o con una capa de N2. En algunos aspectos de referencia, se combinan el disolvente
organico, la base organica y el compuesto 10 en un reactor con agitacién a una temperatura de desde
aproximadamente 95 a aproximadamente 125 °C o de aproximadamente 100 a aproximadamente 120 °C. A
continuacién, se afiade el compuesto 130 al reactor con agitacién, mientras se mantiene la temperatura. En
algunos aspectos de referencia, el compuesto 130 esta en solucién en un disolvente organico (por ejemplo,
tolueno o NMP) como se describe en otra parte en el presente documento. En algunos aspectos de referencia, el
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tiempo de reaccién hasta la finalizacién puede ser de aproximadamente 0,25 horas, aproximadamente 0,5 horas,
aproximadamente 1 hora, aproximadamente 2 horas, aproximadamente 3 horas o méas. Se puede considerar que
la reaccion ha finalizado cuando el % en area de concentracién por HPLC del compuesto 130 es inferior a 5,
inferior a 2, inferior a 1, inferior a 0,5 o inferior a 0,1.

Se puede aislar el compuesto 160 de la mezcla de productos de reacciéon. En algunos aspectos de referencia de
aislamiento, se puede enfriar la mezcla de productos de reaccién, tal como, por ejemplo, hasta de
aproximadamente 80 a aproximadamente 95 °C. A continuacién, se puede combinar agua con la mezcla de
productos de reaccién para formar una mezcla en la que la proporcién de volumen de agua con respecto al peso
de material de partida de compuesto 130 es de aproximadamente 3:1 a aproximadamente 15:11/kg o de
aproximadamente 5:1 a aproximadamente 10:11/kg. Se enfria la mezcla hasta de aproximadamente 5 a
aproximadamente 30 °C y se agita a la temperatura durante al menos 0,5 horas para formar una suspension que
comprende el compuesto 160 sélido. Se puede recoger el compuesto 160 sélido, tal como por filtraciéon o
centrifugacién. Opcionalmente, se puede someter a los sélidos a una segunda etapa de suspensién en agua y
recogida. A continuacién, se puede combinar acetona con el compuesto 160 sélido para formar una suspension,
por ejemplo, a una temperatura de desde aproximadamente 10 a aproximadamente 30 °C, en la que la
proporcién de volumen de acetona con respecto al peso de material de partida de compuesto 130 es de
aproximadamente 1,5:1 a aproximadamente 6:1 I/kg o de aproximadamente 2:1 a aproximadamente 4:1 |/kg. Se
puede agitar la suspensién durante al menos 1 hora. Se puede aislar el compuesto 160 sélido, tal como por
filtracién o centrifugacion. Opcionalmente, se pueden lavar los sélidos recogidos con acetona. Se puede secar el
compuesto 160 sélido. En algunos aspectos de referencia de secado, se puede realizar el secado a vacio a una
temperatura de desde aproximadamente 25 a aproximadamente 50 °C. El rendimiento del compuesto 160 es de
al menos un 50 %, al menos un 60 % o al menos un 70 %. La pureza del compuesto 160 por HPLC es de al
menos un 98 % en area, al menos un 99 % en area o al menos un 99,5 % en &rea por HPLC.

En algunos aspectos de referencia particulares, se pueden preparar los compuestos 120, 130 y 160 de acuerdo
con el procedimiento del documento WO 2018/109050, representado en la FIG. 9.

En algunos aspectos de referencia, se puede preparar el compuesto 120 de acuerdo con la FIG. 8. Se puede
purificar el compuesto 120 por una via de aducto bisulfito-cetona sélido representada en la FIG. 9. El
procedimiento de purificacion comprende formar una primera mezcla de reaccién que comprende el compuesto
120 en bruto, un disolvente organico que no sea miscible con agua (por ejemplo, heptano) y una solucién acuosa
de bisulfito de sodio, y hacer reaccionar la primera mezcla de reaccién para formar una primera mezcla de
productos de reacciéon que comprende el aducto bisulfito-cetona sélido del compuesto 121:

OH

HiC Q
'S-ONa

HsC O’

121

Se aisla el compuesto 121 de la primera mezcla de productos de reacciéon. Se forma una segunda mezcla de
reaccién que comprende el compuesto 121 aislado, agua, un disolvente de bajo punto de ebulliciébn que no sea
miscible con agua y bicarbonato de sodio. En algunos aspectos de referencia, el disolvente es DCM. Se hace
reaccionar la segunda mezcla de reaccién para formar una segunda mezcla de productos de reaccién que
comprende una primera fase que comprende el disolvente y la cantidad predominante del compuesto 120
purificado esta en solucién en la primera fase y una segunda fase que comprende agua. Se separa la primera
fase que comprende el compuesto 120 purificado de la fase acuosa.

En dichos aspectos de referencia, se puede ajustar el pH de la mezcla de productos de reaccién que comprende
el compuesto 120 en bruto a menos de 5 con una solucién acuosa de &cido mineral, por ejemplo, HCI acuoso
que proporcione aproximadamente de 1,2 a aproximadamente 1,4 equivalentes de HCI por equivalente de
compuesto 120.

En la primera mezcla de reaccién se puede combinar la mezcla de productos de reaccién de pH ajustado con un
disolvente que no sea miscible con agua (por ejemplo, hexano), en el que el compuesto 120 en bruto es soluble
en dicho disolvente. En algunos aspectos de referencia, la proporcién de volumen de disolvente con respecto al
peso del compuesto 120 es de desde aproximadamente 5 I/kg a aproximadamente 25 I/kg, de aproximadamente
10 I/kg a aproximadamente 20 I/kg o de aproximadamente 10 I/kg a aproximadamente 15 I/kg. La proporcién de
volumen de agua con respecto al peso del compuesto 120 en bruto en la primera mezcla de reaccién es de
aproximadamente 1:1 I/kg a aproximadamente 10:1 I/kg, de aproximadamente 1,5:1I/kg a aproximadamente
4:1 I/kg o de aproximadamente 2:1 I/kg a aproximadamente 3:1 I/kg. La proporcién de equivalentes de bisulfito de
sodio con respecto al compuesto 120 en la primera mezcla de reaccién es de aproximadamente 2:1 a
aproximadamente 5:1 o de aproximadamente 3:1 a aproximadamente 5:1.
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Se forma la primera mezcla de reaccién combinando la mezcla de productos de reaccién de pH ajustado con el
disolvente que no es miscible con agua con agitacién a una temperatura de desde aproximadamente 10 a
aproximadamente 30 °C. Se combina la mezcla resultante con un medio filtrante (por ejemplo, tierra de
diatomeas) y se retiran los sélidos, tal como por centrifugacién o filtracién. Se separa el filtrado para formar una
fase orgénica que comprende el compuesto 120 y una fase acuosa. Se concentra la fase organica a una
temperatura por debajo de aproximadamente 75 °C, reduciendo el volumen hasta una proporciéon de volumen
total con respecto al peso del compuesto 120 de desde aproximadamente 1,5 I/kg a aproximadamente 4 I/kg o de
aproximadamente 1,5 I/lkg a aproximadamente 2,5 I/kg. Se enfria la fase orgénica de volumen reducido, por
ejemplo, hasta aproximadamente de 10 a aproximadamente 30 °C, se filtra opcionalmente y se combina con una
soluciéon acuosa de NaHSOs que proporcione de aproximadamente 2 a aproximadamente 5 equivalentes de
NaHSOs por equivalente de compuesto 120 o de aproximadamente 3 a aproximadamente 4,5 equivalentes de
NaHSOs por equivalente de compuesto 120 para formar una suspensién que comprende el compuesto 121
sélido. Se aisla el compuesto 121 sélido, tal como por filtracién o centrifugacién, y se suspenden los sélidos
recogidos en el disolvente que no es miscible con agua (por ejemplo, hexano). La proporcién de volumen de
disolvente con respecto al peso del compuesto 121 es, de forma adecuada, de aproximadamente 3 I/kg a
aproximadamente 13 I/kg o de aproximadamente 5 I/kg a aproximadamente 9 I/kg. Se aisla el compuesto 121
sélido, tal como por filtracién o centrifugacién. Opcionalmente, se lavan los sélidos del compuesto 121 aislado
con el volumen de disolvente de bajo punto de ebullicién que no es miscible con agua (por ejemplo, DCM).

La segunda mezcla de reaccién comprende una proporcién de volumen de agua con respecto al peso de sélido
121 aislado de desde aproximadamente 5:1 I/kg a aproximadamente 15:1 I/kg o de aproximadamente 7,5:1 I/kg a
aproximadamente 10,5:1 I/kg. La proporcién de volumen de agua con respecto al volumen de disolvente de bajo
punto de ebullicibn que no es miscible con agua (por ejemplo, DCM) en la segunda mezcla de reaccién es de
aproximadamente 1:1 a aproximadamente 3:1 o de aproximadamente 1,5:1 a aproximadamente 2,5:1. La
proporcién del volumen de disolvente que no es miscible con agua y el peso del compuesto 121 es de
aproximadamente 2 I’lkg a aproximadamente 9 I/kg, de aproximadamente 3 I/kg a aproximadamente 7 I/kg o de
aproximadamente 4 I/kg a aproximadamente 6 I/kg. La proporcién de equivalentes de bicarbonato de sodio con
respecto al compuesto 121 en la segunda mezcla de reaccion es entre 1:1 y 2:1 o de aproximadamente 1,25:1 a
aproximadamente 1,75:1. En algunos aspectos de referencia, el bicarbonato de sodio es una solucién acuosa de
bicarbonato de sodio.

Se forma la segunda mezcla de reaccién combinando los sélidos del compuesto 121 con agua y con agitacién.
Se afiade el disolvente de bajo punto de ebullicibn que no es miscible con agua, y seguido de la adicién de la
solucién de bicarbonato de sodio para formar una segunda mezcla de productos de reaccién que comprende el
compuesto 120. Se puede combinar la mezcla resultante con un medio de filtracién (por ejemplo, tierra de
diatomeas) y se retiran los sélidos de la mezcla, tal como por filtraciéon o centrifugacion. Se deja que el filtrado o
centrifugado se separe en una fase organica y una fase acuosa, y se separan y recogen las fases.
Opcionalmente, se puede extraer la fase acuosa con el disolvente de bajo punto de ebullicidn que no es miscible
con agua y se combinan las fases organicas. Se puede lavar la fase organica combinada con salmuera. Se
puede concentrar la fase organica combinada lavada a una temperatura inferior a aproximadamente 70 °C hasta
un volumen total con respecto al peso del compuesto 120 de desde aproximadamente 1,51/kg a
aproximadamente 4 I/kg o de aproximadamente 1,5 I/kg a aproximadamente 2,5 I/kg y comprende el compuesto
120 en solucién. El analisis de la solucién es, de forma adecuada, de aproximadamente un 30% a
aproximadamente un 50 %, de aproximadamente un 35 % a aproximadamente un 45 % o aproximadamente un
40 %. El rendimiento del compuesto 120 es de al menos un 50 %, al menos un 60 % o al menos un 70 %.

En algunos aspectos de referencia, se puede preparar el compuesto 130 a partir del compuesto 120 de acuerdo
con el procedimiento representado en la FIG. 8.

Se puede aislar el compuesto 160 de la mezcla de productos de reacciéon. En algunos aspectos de referencia de
aislamiento, se puede enfriar la mezcla de productos de reaccién, tal como, por ejemplo, hasta de
aproximadamente 80 °C a aproximadamente 95 °C. A continuacién, se puede combinar agua con la mezcla de
productos de reaccién para formar una mezcla en la que la proporcién de volumen de agua con respecto al peso
de material de partida de compuesto 130 es de aproximadamente 3:1 a aproximadamente 15:11/kg o de
aproximadamente 5:1 a aproximadamente 10:1 I/kg. Se enfria la mezcla hasta de aproximadamente 5°C a
aproximadamente 30 °C y se agita a la temperatura durante al menos 0,5 horas para formar una suspension que
comprende el compuesto 160 sélido. Se puede recoger el compuesto 160 sélido, tal como por filtraciéon o
centrifugacién. Opcionalmente, se puede someter a los sélidos a una segunda etapa de suspensién en agua y
recogida. A continuacién, se puede combinar acetona con el compuesto 160 sélido para formar una suspension,
por ejemplo, a una temperatura de desde aproximadamente 10 °C a aproximadamente 30 °C, en la que la
proporcién de volumen de acetona con respecto al peso de material de partida de compuesto 130 es de
aproximadamente 1,5:1 a aproximadamente 6:1 I/kg o de aproximadamente 2:1 a aproximadamente 4:1 |/kg. Se
puede agitar la suspensién durante al menos 1 hora. Se puede aislar el compuesto 160 sélido, tal como por
filtracién o centrifugacion. Opcionalmente, se pueden lavar los sélidos recogidos con acetona. Se puede secar el
compuesto 160 sélido. En algunos aspectos de referencia de secado, se puede realizar el secado a vacio a una
temperatura de desde aproximadamente 25 a aproximadamente 50 °C. El rendimiento del compuesto 160 es de
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al menos un 50 %, al menos un 60 % o al menos un 70 %. La pureza del compuesto 160 por HPLC es de al
menos un 98 % en area, al menos un 99 % en area o al menos un 99,5 % en &rea por HPLC.

En algunos aspectos de referencia particulares, se pueden preparar los compuestos 130 y 160 de acuerdo con el
procedimiento descrito en el documento WO 2018/109050, representado en la FIG. 10.

En algunos de dichos aspectos de referencia de la presente divulgacion, se puede preparar el compuesto 130 en
el esquema de reaccién a continuacidén a partir de un intermedio de trimetilsililo del compuesto 120, designado
como compuesto 122 en el esquema de reaccién a continuacién. El esquema de reaccidén es como sigue:

MeMgCl
CulH, Lid
Clorura de trimetisiiio POCE, CHO
Disotventa Disoivents {
2y
Primerg reacion Segunda reaccian
110
130

El procedimiento para preparar el compuesto 130 comprende formar una primera mezcla de reacciéon que
comprende un primer disolvente aprético polar, cloruro de metilmagnesio, cloruro de cobre(l), cloruro de litio,
clorotrimetilsilano (TMSCI) y el compuesto 110. Se hace reaccionar la primera mezcla de reaccidén para formar
una primera mezcla de productos de reaccién que comprende el compuesto 122. Se desactiva la primera mezcla
de productos de reaccién con un primer agente de desactivaciéon en solucién acuosa y se afiade un disolvente
apolar no miscible con agua a la mezcla de productos de reaccién desactivada. Se separan las fases y se recoge
y concentra una fase orgénica que comprende la cantidad predominante del compuesto 122 para obtener el
compuesto 122 en solucién. Se forma una segunda mezcla de reaccién que comprende un segundo disolvente
aproético polar, oxicloruro de fésforo y la solucién del compuesto 122. Se hace reaccionar la segunda mezcla de
reaccién para formar una segunda mezcla de productos de reaccién que comprende el compuesto 130. Se
desactiva la segunda mezcla de productos de reaccién con un segundo agente de desactivacién en solucién
acuosa. Se separan las fases y se recoge una fase organica que comprende la cantidad predominante de
compuesto 130 en solucion.

Los primer y segundo disolventes apréticos polares son como se describen en otra parte en el presente
documento. En algunos aspectos de referencia, el primer disolvente aprético polar es THF. En algunos aspectos
de referencia, el segundo disolvente aprético polar es DMF. En algunos aspectos de referencia, el primer agente
de desactivacion es cloruro de amonio. En algunos aspectos de referencia, el segundo agente de desactivacién
es fosfato de potasio.

En algunos aspectos de referencia, la primera mezcla de reaccién comprende de aproximadamente 0,25 a
aproximadamente 2 moles por litro de compuesto 110 o de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1,1 moles
por litro de compuesto 110. En algunos otros aspectos de referencia, la proporcién del volumen del primer
volumen de disolvente aproético polar con respecto al peso del compuesto 110 es de aproximadamente 3 a
aproximadamente 11 I/kg o de aproximadamente 5 I/kg a aproximadamente 9 I/kg. El MeMgCl esta presente en
exceso estequiométrico en comparaciéon con el compuesto 110. En algunos aspectos de referencia, el MeMgClI
esta en soluciéon en THF, tal como una soluciéon 3 M. En algunos aspectos de referencia, la proporcién molar de
MeMgCl con respecto al compuesto 110 es entre 1:1y 1,5:1 0 es de aproximadamente 1,1:1 a aproximadamente
1,3:1. EI TMSCI esté presente en exceso estequiométrico en comparacién con el compuesto 110. En algunos
aspectos de referencia, la proporcion molar de TMSCI con respecto al compuesto 110 es entre 1:1y 1,2:1 o de
aproximadamente 1,01:1 a aproximadamente 1,1:1. La proporcién molar de CuCl con respecto al compuesto 110
es de aproximadamente 0,05:1 a aproximadamente 0,2:1 o de aproximadamente 0,051 a aproximadamente
0,15:1. La proporciébn molar de LiCl con respecto al compuesto 110 es de aproximadamente 0,051 a
aproximadamente 0,2:1 o de aproximadamente 0,07:1 a aproximadamente 0,15:1.

En algunos aspectos de referencia, la segunda mezcla de productos de reaccibn comprende de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2 moles por litro o de aproximadamente 0,7 a aproximadamente
1,3 moles por litro de compuesto 122. La proporcién molar de oxicloruro de fésforo con respecto al compuesto
122 es de aproximadamente 1,5:1 a aproximadamente 3,1:1 o de aproximadamente 2,1:1 a aproximadamente
2,6:1.

En la primera reaccién, en algunos aspectos de referencia, se pueden combinar CuCl, LiCl y el primer disolvente
aproético polar en una atmésfera de N2 en un reactor a una temperatura de desde aproximadamente 10 a
aproximadamente 35 °C y enfriar hasta de aproximadamente -10 a aproximadamente 10 °C. Se afiaden el
compuesto 110 y TMSCI al reactor a de aproximadamente -10 a aproximadamente 10 °C. Se forma una primera
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mezcla de productos de reaccién que comprende el compuesto 122. En algunos aspectos de referencia, el
tiempo de reaccién hasta la finalizacién puede ser de al menos 0,5 horas, al menos 1 hora 0 méas. Se puede
considerar que la reaccién ha finalizado cuando el % en area de concentraciéon por HPLC del compuesto 110 es
inferior a 5, inferior a 2, inferior a 1, inferior a 0,5 o inferior a 0,1. Se desactiva la reaccién, tal como con una
solucién acuosa de cloruro de amonio en la que la proporcién de equivalentes de cloruro de amonio con respecto
al compuesto 110 es mayor de 1:1, aproximadamente 1,1:1, aproximadamente 1,2:1 o aproximadamente 1,3:1.
La proporcidén de volumen de solucién de cloruro de amonio con respecto al compuesto 110 es de
aproximadamente 2:1 a aproximadamente 10:1 I/kg o de aproximadamente 3:1 a aproximadamente 7:1 I/kg. Se
separan y recogen las fases organica y acuosa. La capa organica comprende el compuesto 122 en solucién vy,
opcionalmente, se puede lavar con salmuera. La capa organica lavada opcionalmente se puede concentrar hasta
que la proporcién del volumen de destilado recogido con respecto al peso del compuesto 110 sea de
aproximadamente 8 I/kg a aproximadamente 10 I/kg. Se puede diluir la primera mezcla de productos de reaccién
concentrada con un disolvente apolar (por ejemplo, tolueno), en la que la proporcién del volumen de disolvente
apolar afladido con respecto al peso del compuesto 110 es de aproximadamente 1 I/kg a aproximadamente
31/kg. En dichos aspectos de referencia, se puede concentrar la mezcla diluida para retirar un volumen
aproximado del disolvente apolar afiadido para producir una solucién del compuesto 122. El andlisis del
compuesto 122 en la solucién es de aproximadamente un 40 % p/p a aproximadamente un 60 % p/p o de
aproximadamente un 45 % p/p a aproximadamente un 55 % p/p. El rendimiento del compuesto 122 basado en el
compuesto 110 es de al menos un 60 %, al menos un 70 % o al menos un 80 %, y la pureza por HPLC del
compuesto 122 es de al menos un 85 % en area o al menos un 90 % en area por HPLC.

En la segunda reaccién, se diluye la soluciéon de la primera reacciéon con el disolvente apolar para lograr un
analisis del compuesto 122 de desde aproximadamente un 25 a aproximadamente un 45% p/p o de
aproximadamente un 30 a aproximadamente un 40 % p/p o aproximadamente un 35 % p/p. En algunos aspectos
de referencia, el disolvente apolar es tolueno. Se puede realizar una primera adicién de POCIs en la que la
proporcidén de equivalentes de POCIs con respecto al peso del compuesto 110 es de aproximadamente 0,2:1 a
aproximadamente 0,4:1 o aproximadamente 0,3:1 y en la que la temperatura es de aproximadamente 5 a
aproximadamente 35 °C. Se afiade DMF después del POCIs en una proporcién de equivalentes con respecto al
compuesto 110 de desde aproximadamente 1,5:1 a aproximadamente 3:1 o de aproximadamente 1,5:1 a
aproximadamente 2,5:1. Se realiza una segunda adicién de POCls en la que la proporcién de equivalentes de
POCIs con respecto al peso del compuesto 110 es de aproximadamente 1,5:1 a aproximadamente 2,5:1 o
aproximadamente 2:1, y se calienta la mezcla hasta de aproximadamente 50 a aproximadamente 70 °C para
formar una segunda mezcla de productos de reaccién que comprende el compuesto 130. En algunos aspectos
de referencia, el tiempo de reaccién hasta la finalizacién puede ser de al menos 2 horas o méas. Se puede
considerar que la reaccién ha finalizado cuando el % en area de concentraciéon por HPLC del compuesto 110 es
inferior a 5, inferior a 2, inferior a 1, inferior a 0,5 o inferior a 0,1. Se combina la mezcla de productos de reaccién
con una solucién acuosa de fosfato de potasio que proporcione una proporcién de equivalentes de fosfato de
potasio con respecto al compuesto 110 que sea de aproximadamente 1,2:1 a aproximadamente 2:1 o de
aproximadamente 1,4:1 a aproximadamente 1,8:1. La proporcién de volumen de solucién de fosfato de potasio
con respecto al peso del compuesto 110 es de aproximadamente 3 a aproximadamente 121/kg o de
aproximadamente 6 a aproximadamente 9 1/kg. Se forman las fases organica y acuosa, que se separan y
recogen. Se lava la capa organica con solucién de fosfato de potasio y agua para obtener una fase organica
lavada (por ejemplo, tolueno) que comprende el compuesto 130 en solucién y que tiene un pH superiora 7. Se
filtra la fase organica para generar el compuesto 130 en solucién (por ejemplo, tolueno). El rendimiento del
compuesto 130 basado en el compuesto 110 es de al menos un 70 % o al menos un 75 %, y la pureza del
compuesto 130 es de al menos un 85 % o al menos un 88 % por HPLC.

En algunos aspectos de referencia, se puede preparar el compuesto 130 a partir del compuesto 120 de acuerdo
con el procedimiento representado en la FIG. 8.

Preparacién del compuesto 170 (solo como referencia)

En algunos aspectos de referencia, se puede preparar el compuesto 170 de acuerdo con los procedimientos
divulgados en la publicacién internacional numero WO 2018/10905.

En algunos de dichos aspectos de referencia, se puede preparar el compuesto 170 de acuerdo con el
procedimiento del documento WO 2018/10905, representado en las FIGS. 7 y 13 y reproducido a continuacion,
formando una mezcla de reaccién que comprende el compuesto 160, un exceso estequiométrico del compuesto
100, un catalizador de paladio y un ligando de catalizador, una base y un disolvente aprético polar:
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Se hace reaccionar la mezcla de reaccion para formar una mezcla de productos de reaccién que comprende el
compuesto 170. Opcionalmente, se puede aislar el compuesto 170 de la mezcla de reaccién.

La proporcién de equivalentes del compuesto 100 con respecto al compuesto 160 en la mezcla de reaccién es
mayor de 1:1, tal como entre 1:1 y 1,7:1, de aproximadamente 1,051 a aproximadamente 1,51 o de
aproximadamente 1,05:1 a aproximadamente 1,2:1. El catalizador de paladio puede ser cualquier catalizador de
paladio que afecte a la tasa y conversiéon de un compuesto de sustrato quimico en un compuesto de producto
como un rendimiento y conversién comercialmente aceptables. En algunos aspectos de referencia, la especie de
paladio catalitica es una fuente de paladio seleccionada de la siguiente lista no excluyente: [Pd(alil)Cl,
Pd(MeCN)Clz, Pd(benzonitrilo)2Clz, Pd(dba)., Pd(OAc)z, PdClz, PdBrz, Pd(TFA)2, Pd(MeCN)4(BFa4)2, Pdzx(dba)s,
PdCysClz, Pd(acac): y Pd(PPhsz)s. En algunos de dichos aspectos de referencia, el catalizador de paladio es
Pdao(dba)s 0 Pd(OAc)2, 0 es Pd(OAc).. Los ejemplos no limitantes de ligandos incluyen DPPF, DTPBF, BINAP,
DPPE, DPPP, DCPE, RuPhos, SPhos, APhos (amphos), CPhos, XPhos, t-BuXPhos, Mest-BuXPhos, neopentil(t-
Bu)2P, (t-Bu)2PMe, (t-Bu)}PPh, PCys, PPhs, XantPhos y N-XantPhos. En algunos aspectos de referencia, el
ligando es DPPF. El disolvente aprético polar es como se describe en otra parte en el presente documento. En
algunos aspectos de referencia, el disolvente es THF. La proporcién de volumen de disolvente con respecto al
peso del compuesto 160 en la mezcla de reaccién puede ser de aproximadamente 2:1 a aproximadamente
30:1 I/kg, de aproximadamente 5:1 a aproximadamente 20:1 I/kg o de aproximadamente 5:1 a aproximadamente
15:1 I/kg. La concentracion del compuesto 160 en la mezcla de reaccién puede ser de aproximadamente
0,1 mol/l a aproximadamente 1 mol/l o de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 0,5 mol/l. La proporcién de
equivalentes de catalizador con respecto al compuesto 160 puede ser de aproximadamente 0,01:1 a
aproximadamente 0,05:1 o de aproximadamente 0,01:1 a aproximadamente 0,03:1. La proporcién de
equivalentes del ligando con respecto al catalizador puede ser de aproximadamente 1,2:1 a aproximadamente
3:1 o de aproximadamente 1,5:1 a aproximadamente 2,5:1. En algunos aspectos de referencia, la base es una
base inorganica, tal como, sin limitacién, un hidréxido de metal alcalino, carbonato de metal alcalino o
bicarbonato de metal alcalino. Una de dichas bases inorganicas es carbonato de potasio. La proporcién de
equivalentes de la base con respecto al compuesto 160 es, de forma adecuada, entre 1:1 y 2:1, o de
aproximadamente 1,2:1 a aproximadamente 1,8:1. Se puede realizar la reacciéon a temperatura de reflujo,
tipicamente entre aproximadamente 60 °C y aproximadamente 80 °C. Se puede considerar que la reaccién ha
finalizado cuando el % en area de concentracién por HPLC del compuesto 160 es inferior a 3, inferior a 2, inferior
a 1 o inferior a 0,5. En algunos aspectos de referencia, el tiempo de reaccién hasta la finalizacién puede ser de 2
horas, 6 horas, 10 horas, 14 horas, 18 horas, 22 horas 0 mas.

Se puede aislar el compuesto 170 de la mezcla de productos de reaccidén. En algunos aspectos de referencia, se
puede combinar agua con la mezcla de productos de reaccién en una proporcién de volumen de agua con
respecto al peso del compuesto 160 de aproximadamente 2:1 a aproximadamente 20:1 o de aproximadamente
2:1 a aproximadamente 10:1. Se puede reducir la temperatura para inducir la cristalizacién del compuesto 170 y
formar una suspensidén del compuesto 170 sélido, tal como de aproximadamente 5 °C a aproximadamente 30 °C
o de aproximadamente 15 °C a aproximadamente 25 °C y mantener a esa temperatura durante al menos 1 hora.
Se puede aislar el compuesto 170 sélido de la mezcla de reaccién, tal como por filtracién o centrifugacién.
Opcionalmente, se puede secar el compuesto 170 aislado. En algunos aspectos de referencia de secado, se
realiza el secado a vacio parcial con una purga con N2 a una temperatura de desde aproximadamente 15 °C a
aproximadamente 60 °C, o de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 60 °C, o de aproximadamente 15 °C
a aproximadamente 50 °C, o de aproximadamente 15 °C a aproximadamente 40 °C, o de aproximadamente
15 °C a aproximadamente 30 °C, durante al menos 2 horas. El rendimiento del compuesto 170 basado en el
compuesto 160 es de al menos un 80 %, al menos un 85 % o al menos un 90 %. La pureza del compuesto 170
es de al menos un 95 % en area, al menos un 98 % en area o al menos un 99 % en area por HPLC.

En algunos aspectos de referencia particulares, se puede preparar el compuesto 170 de acuerdo con el
procedimiento divulgado en la publicacién internacional nimero WO 2018/10905, como se representa en la
FIG. 11.

Preparacién del compuesto 140 (solo como referencia)

En general, se puede preparar el compuesto 140 a partir de los compuestos 153 y 20 de acuerdo con el
siguiente esquema:
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En el que se alquila la amina secundaria del compuesto 153 con el compuesto 20 en una reaccién de alquilacién
reductora en presencia de un agente reductor para formar el compuesto 140. En algunos aspectos de referencia,
se puede preparar el compuesto 140 como se representa en la FIG. 12A y se describe ademas en el presente
documento.

En algunos aspectos de referencia, en el presente documento se proporciona un procedimiento de preparacién
del compuesto 140, comprendiendo el procedimiento:

(a) formar una mezcla de reaccién que comprende el compuesto 153, el compuesto 20, NaBH(OAc)s y un
disolvente; y

(b) hacer reaccionar la mezcla de reaccidén para formar una mezcla de productos de reaccién que comprende
el compuesto 140 de acuerdo con el siguiente esquema:

Q
O
HN’/\J\\ME n \lN/\..\\MG

i @ - 0
SNTUNO,  NaBH(OAC), SN0,

154 Disolvente 140

En algunos aspectos de referencia, no se aflade acido acético por separado, aunque se puede formar algo
debido a la presencia de agua residual. En algunos aspectos de referencia, la mezcla de productos de reaccién
formada en la etapa (a) comprende menos de un 10 % en peso, menos de un 5 % en peso, menos de un 1 % en
peso o estd esencialmente libre de 4cido acético. En algunos modos de realizaciéon de referencia, la proporcién
de NaBH- con respecto al total combinado de OAc- y HOAc es inferior a 1:3,1, o inferior a 1:3,05, o inferior a
1:3,01. El disolvente puede ser, por ejemplo, un disolvente orgéanico, tal como un disolvente orgénico aprético. En
algunos aspectos de referencia, el disolvente es THF o Me-THF. En algunos aspectos de referencia, el
disolvente es THF. En algunos aspectos de referencia, la fuente de compuesto 153 y compuesto 20 es una
solucién de compuesto 153 y compuesto 20 en el disolvente, por ejemplo, como aproximadamente de un 20 %
en peso a aproximadamente un 50 % en peso del compuesto 153, o aproximadamente un 30 % en peso a
aproximadamente un 40 % en peso del compuesto 153; y de aproximadamente un 5% en peso a
aproximadamente un 20 % en peso del compuesto 20, o de aproximadamente un 10% en peso a
aproximadamente un 20 % en peso del compuesto 20. En algunos aspectos de referencia, se prepara esta
solucién afiadiendo el compuesto 153 a una solucién del compuesto 20 en el disolvente a una temperatura entre
de aproximadamente 5°C a aproximadamente 15 °C, o aproximadamente 10 °C. En algunos aspectos de
referencia, se combina una solucidén del compuesto 153 y el compuesto 20 en el disolvente con una suspension
de NaBH(OAc)s en el disolvente para formar la mezcla de reaccién. En cualquiera de los diversos aspectos de
referencia, la concentracién del compuesto 153 en la mezcla de reaccién puede ser de aproximadamente un
10% en peso a aproximadamente un 30% en peso, o de aproximadamente un 15% en peso a
aproximadamente un 25 % en peso, o de aproximadamente un 20 % en peso. En cualquiera de los diversos
aspectos de referencia, la concentracién del compuesto 20 en la mezcla de reaccién puede ser de
aproximadamente un 5 % en peso a aproximadamente un 15 % en peso, o de aproximadamente un 6 % en peso
a aproximadamente un 10 % en peso, o de aproximadamente un 8 % en peso. La proporcion de equivalentes del
compuesto 20 con respecto al compuesto 153 en la mezcla de reaccién puede ser de aproximadamente 1,1:1 a
aproximadamente 1,9:1, o de aproximadamente 1,2:1 a aproximadamente 1,4:1, o aproximadamente 1,3:1. La
proporcidn de equivalentes de NaBH(OAc)s con respecto al compuesto 153 puede ser de aproximadamente 2:1
a aproximadamente 1:1, o de aproximadamente 1,7:1 a aproximadamente 1,3:1, o de aproximadamente 1,5:1.
Se puede realizar la reaccién para formar el compuesto 140 con purga con Nz y/o con una capa de Na. Se realiza
tipicamente la reaccién a una temperatura de desde aproximadamente 25 °C a aproximadamente 45 °C o de
aproximadamente 30 °C a aproximadamente 40°C, o aproximadamente 35°C. En algunos aspectos de
referencia, el tiempo de reaccién hasta la finalizacibn puede ser de aproximadamente 0,5 horas,
aproximadamente 1 hora, aproximadamente 2 horas, aproximadamente 4 horas o méas. Se puede considerar que
la reaccion ha finalizado cuando el % en area de concentracién por HPLC del compuesto 153 es inferior a 2,
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inferior a 1, inferior a 0,5 o inferiora 0,1.

En algunos aspectos de referencia, se combina posteriormente la mezcla de productos de reaccién con agua y
una base, en la que el agua y la base se pueden afiadir por separado. Se puede combinar la mezcla de
productos de reaccién con agua en una proporcién de volumen de agua con respecto al peso del compuesto 140
de desde aproximadamente 1:1 a aproximadamente 5:1 I/kg o de aproximadamente 2:1 a aproximadamente
3:1 I/kg. En determinados aspectos de referencia, la proporciéon de peso de agua afladida con respecto al
disolvente en la mezcla es de aproximadamente 0,4:1 a aproximadamente 0,8:1, o es de aproximadamente
0,6:1. A continuacién, se pueden separar las fases para formar una fase acuosa y una fase organica, y afadir
una base. En algunos aspectos de referencia, la base es una base inorganica. En determinados aspectos de
referencia, la base es NaOH. Se puede afiadir la base, por ejemplo, como una soluciéon acuosa, por ejemplo,
como una solucién acuosa de NaOH a una concentracién de desde aproximadamente un 20 % en peso a
aproximadamente un 40 % en peso, o aproximadamente un 30 % en peso. Se puede afiadir una cantidad de
base de modo que el pH de la fase acuosa alcance aproximadamente 12. Se puede afiadir la base, por ejemplo,
en una proporcion de base con respecto al compuesto 140 de desde aproximadamente 3:1 a aproximadamente
1:1, o aproximadamente 2:1.

A continuacién, se puede aislar el compuesto 140, que puede incluir, por ejemplo, una 0 mas etapas de cambio
de disolvente, destilacion y/o cristalizacién. Por ejemplo, en algunos aspectos de referencia, después de la
adicién de la base, se aisla, opcionalmente se filtra, la capa organica que comprende el compuesto 140 y se
intercambia el disolvente en la fase orgénica que comprende el compuesto 140 por otro disolvente. El
intercambio de disolventes se puede realizar por procedimientos conocidos por los expertos en la materia, como
se describe en otra parte en el presente documento. En uno de dichos aspectos de referencia, se puede retirar
una porcién del disolvente en la fase organica que comprende el compuesto 140 (por ejemplo, THF) por
destilacion bajo presion reducida. Por ejemplo, se puede eliminar aproximadamente un 40 %, aproximadamente
un 50 %, aproximadamente un 60 %, aproximadamente un 70 % o aproximadamente un 80 % del disolvente, tal
como bajo atmésfera reducida, por ejemplo, a de aproximadamente 250 mbar a 350 mbar, o aproximadamente
300 mbar. El disolvente eliminado se puede reemplazar por otro, tal como un disolvente prético organico. El
disolvente prético organico puede ser un alcohol. En algun aspecto de referencia, el disolvente prético organico
es isopropanol. En algunos aspectos de referencia, los procedimientos en el presente documento comprenden
ademas cristalizar el compuesto 140. Dicha cristalizacién puede, por ejemplo, seguir a las etapas de cambio de
disolvente descritas en el presente documento. Se puede enfriar la solucién del compuesto 140, tal como a
menos de 40 °C, menos de 20 °C o aproximadamente 5 °C, y agitar mientras se forman los cristales del
compuesto 140. A continuacién, se pueden aislar los cristales, tal como por filtracién, opcionalmente lavar con
disolvente adicional y secar bajo presién reducida para proporcionar cristales del compuesto 140 seco purificado.
En algunos modos de realizaciéon de referencia, se siembra la solucién del compuesto 140 con cristales del
compuesto 140 para promover la cristalizacién. El rendimiento del compuesto 140 puede ser de al menos un
85 % o al menos un 90 %. La pureza del compuesto 140 puede ser de al menos un 95 %, al menos un 98 % o al
menos un 98,5 % por HPLC.

En otros aspectos de referencia, se puede preparar el compuesto 140 de acuerdo con el procedimiento del
documento WO 2018/10905 como se representa en la Ultima etapa de la FIG. 12B.

Preparacién del compuesto 153 (solo como referencia)

En general, se puede preparar el compuesto 153 de acuerdo con el siguiente esquema:

Catalizador o M 4
de Pd G, ,-\ Ve 14 RN L

battigend aando N ° Aotde gy

widpens PG P JBe D‘.ga\[; Lt .E B L\/ i

i g Eoenis b
\( ‘ \{ g} ) Disobvente N I 2 & N o
e >>L~~3.n3.;\ie\ I; R i ~
NG Y MOy
i 0 544 183

maitgans = #ro

En dichos aspectos de referencia, se puede preparar el compuesto 154A a partir de una mezcla de reaccién que
comprende el compuesto 50, el compuesto 40, dioxano, KsPOq, catalizador de Pd(OAc): y ligando BINAP. En la
mezcla de reaccidn, la concentracién del compuesto 50 en dioxano es de aproximadamente un 10 % p/p, la
proporcidén de equivalentes de KsPOas con respecto al compuesto 50 es de aproximadamente 2, la proporcién de
equivalentes de catalizador de Pd(OAc)2 con respecto al compuesto 50 es de aproximadamente 0,012:1 y la
proporcidén de equivalentes de catalizador de Pd(OAc)2 con respecto al ligando BINAP es de aproximadamente
1:1. Se hace reaccionar la mezcla de reaccién a de aproximadamente 95°C a aproximadamente para
aproximadamente 105 °C durante aproximadamente 15 horas para formar una mezcla de productos de reaccién
que comprende el compuesto 154 protegido con BOC con un rendimiento de aproximadamente un 79 %. Se
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forma una mezcla de reaccién que comprende el compuesto 154A, metanol, catalizador de paladio al 10 % sobre
carbono e hidrégeno. En la mezcla de reaccidn, la proporcién de volumen de metanol con respecto al peso del
compuesto 154A es de aproximadamente 5:1, y la proporcién en peso del catalizador de paladio sobre carbono
con respecto al compuesto 154A es de aproximadamente 0,05:1. En algunos aspectos de referencia, donde el
PG es BOC, el compuesto 154A se designa como compuesto 154.

En dichos aspectos de referencia, se puede preparar el compuesto 153 a partir del compuesto 154A de acuerdo
con el siguiente esquema de reaccion:

PG\N,J\&\MG MO H@ﬁ\\f‘s‘le
{\/N = | Disolventa . f}l\

% N7 NG,
NTTNO,

1544 183

El procedimiento para preparar el compuesto 153 comprende formar una mezcla de reaccién que comprende el
compuesto 154A que tiene un resto de grupo protector, PG, acido clorhidrico y un disolvente que comprende
agua. Se hace reaccionar la mezcla de reaccién para formar una mezcla de productos de reacciéon que
comprende el compuesto 154A desprotegido. Opcionalmente, se puede aislar el compuesto 153 de la mezcla de
productos de reaccion.

Se puede realizar la reaccién para formar el compuesto 153 con purga con Nz y/o con una capa de No. Se realiza
tipicamente la reaccién a una temperatura de desde aproximadamente 40 °C a aproximadamente 70 °C o de
aproximadamente 50 °C a aproximadamente 60 °C. En algunos aspectos de referencia, el tiempo de reaccién
hasta la finalizacién puede ser finalmente de 1 hora 0 mas. Se puede considerar que la reaccién ha finalizado
cuando el % en érea de concentraciéon por HPLC del compuesto 154A es inferior a 2, inferior a 1, inferior a 0,5 o
inferiora 0,1.

En algunos aspectos de referencia, se puede aislar el compuesto 153 de la mezcla de productos de reaccién. En
dichos aspectos de referencia, se puede enfriar la mezcla de productos de reacciédn, tal como, por ejemplo, hasta
de aproximadamente 10 a aproximadamente 30 °C, y se puede extraer la mezcla de reaccién con un disolvente
apolar como se describe en otra parte en el presente documento (por ejemplo, DCM) en una proporciéon de
volumen de disolvente con respecto al peso del compuesto 153 de desde aproximadamente 3:11/kg a
aproximadamente 11:1 I/kg o de aproximadamente 5:1 I/kg a aproximadamente 9 I/kg. Se puede recoger la fase
acuosa y se puede ajustar el pH de la misma a un valor mayor de 11 con una base inorganica fuerte acuosa, por
ejemplo, NaOH aproximadamente al 30 %. Se puede extraer la fase acuosa de pH ajustado con un disolvente
apolar (por ejemplo, DCM) en una proporcién de volumen de disolvente con respecto al peso del compuesto 153
de desde aproximadamente 5:11/kg a aproximadamente 20:11/kg o de aproximadamente 8:11/kg a
aproximadamente 15:1 I/kg. Se puede realizar una segunda extraccion de la fase acuosa con el disolvente
apolar. Se combinan las fases organicas y se pueden lavar al menos una vez con agua en un volumen en
general consecuente con el volumen de cada extraccidén con disolvente apolar. A continuacién, se pueden secar
las fases organicas lavadas combinadas con un agente de secado (por ejemplo, MgSQOsa) y filtrar. El filtrado
comprende el compuesto 153 en solucibn a una concentracién de desde aproximadamente un 2 a
aproximadamente un 8 % p/p o de aproximadamente un 2 a aproximadamente un 6 % p/p. En algunos aspectos
de referencia, se puede obtener el compuesto 153 sdélido por evaporacion del disolvente a vacio. En algunos
modos de realizacién de referencia, el disolvente usado es un éster. En determinados modos de realizacién de
referencia, se obtiene el compuesto 153 sélido por evaporacién del disolvente de acetato de isopropilo. En
algunos otros aspectos de referencia, se puede usar la solucién del compuesto 153 directamente para la
preparacién del compuesto 140. El rendimiento del compuesto 153 es de al menos un 80 % o al menos un 90 %.

Procedimiento global

Se puede preparar el compuesto 200 en un procedimiento global como se representa en la FIG. 13, donde las
etapas 1-3 y 7-10 se refieren a los procedimientos generales de la publicacién internacional namero WO
2018/109050 descritos en otra parte en el presente documento, y donde las etapas 4-6 y 10-12 se refieren a
reacciones de la presente divulgacién.

Solvatos del compuesto 200

Ademas, en el presente documento se proporcionan solvatos del compuesto 200, tales como los que se pueden
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producir durante la fabricacién del compuesto 200. En algunos modos de realizacion, dichos solvatos son
solvatos cristalinos. En determinados modos de realizacién, el solvato cristalino es un hemisolvato de etanol. En
algunos modos de realizacién, el solvato cristalino es un solvato de tolueno. En algunos modos de realizacién, el
solvato cristalino es un solvato de etanol.

En algunos modos de realizacién, el hemisolvato cristalino de etanol se caracteriza por un patrén de XRPD que
comprende uno 0 mas (por ejemplo, uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez 0 mayor de diez,
o al menos dos, al menos tres, al menos cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al menos ocho, al
menos nueve o al menos diez) picos caracteristicos seleccionados de la tabla X. En algunos modos de
realizacién, el hemisolvato cristalino de etanol se caracteriza por un patrén de XRPD que comprende al menos
cuatro, al menos cinco o los seis de los picos siguientes: 7,04, 14,05, 15,03, 17,48, 19,23 y 21,11 (x0,2° 26). En
algunos modos de realizacién, el hemisolvato cristalino de etanol tiene un patrén de XRPD esencialmente como
se proporciona en la FIG. 17.

En algunos modos de realizacién, el solvato cristalino de tolueno se caracteriza por un patrén de XRPD que
comprende uno 0 mas (por ejemplo, uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez 0 mayor de diez,
o al menos dos, al menos tres, al menos cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al menos ocho, al
menos nueve o al menos diez) picos caracteristicos seleccionados de la tabla X. En algunos modos de
realizacién, el solvato cristalino de tolueno tiene un patrén de XRPD esencialmente como se proporciona en la
FIG. 18. En algunos modos de realizacion, el solvato cristalino de tolueno se caracteriza por un patrén de XRPD
que comprende al menos cuatro o los cinco de los picos siguientes: 4,18, 6,91, 14,20, 15,59 y 16,83 (x0,2° 26).

En algunos modos de realizacion, el solvato cristalino de etanol se caracteriza por un patrén de XRPD que
comprende uno 0 mas (por ejemplo, uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez 0 mayor de diez,
o al menos dos, al menos tres, al menos cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al menos ocho, al
menos nueve o al menos diez) picos caracteristicos seleccionados de la tabla X. En algunos modos de
realizacién, el solvato cristalino de etanol tiene un patrén de XRPD esencialmente como se proporciona en la
FIG. 19. En algunos modos de realizacion, el solvato cristalino de etanol se caracteriza por un patrén de XRPD
que comprende al menos cuatro, al menos cinco, al menos seis o los siete de los picos siguientes: 5,41, 5,64,
8,46, 13,83, 14,02, 14,56 y 16,96 (+0,2° 26).

Tabla X: lista de picos de XRPD para polimorfos de solvatos del compuesto 200 seleccionados. El error de
posicién para cada pico individual es £0,2° 26.

Hemisolvato de etanol Solvato de tolueno Solvato de etanol
Picos Unicos Intensidad rel. Picos Unicos Intensidad rel. Picos Unicos Intensidad
[° 26] [%] [° 26] [%] [° 26] rel. [%]

7,04 62 418 100 5,41 79

7,78 15 6,91 10 5,64 64

9,41 7 7,43 6 7,14 17

9,65 9 7,78 5 8,46 57

9,76 16 8,40 2 11,71 14
10,51 13 10,76 3 11,94 17
11,68 24 11,36 2 12,41 12
13,63 11 11,68 3 12,70 9
14,05 44 12,54 2 13,26 37
14,67 16 14,20 15 13,83 40
15,03 65 14,66 6 14,02 100
15,61 35 15,21 7 14,38 57
15,95 16 15,28 7 14,56 77
16,19 25 15,59 10 15,58 16
16,61 7 16,04 6 15,93 20
17,24 23 16,83 11 16,20 28
17,48 45 18,09 3 16,96 64
17,71 9 19,53 4 17,45 41
17,85 6 25,16 4 17,90 26
18,44 15 26,63 5 18,19 11
18,84 6 18,82 8
19,23 42 19,80 18
19,55 8 20,36 14
19,81 6 21,26 28
21,11 100 21,35 26
21,67 32 21,84 14
21,91 15 22,42 65
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Hemisolvato de etanol Solvato de tolueno Solvato de etanol

22,63 9 22,83 59
22,93 12 23,11 64
23,17 12 23,56 16
24,05 12 24,00 23
24,35 18 24,32 18
24,91 30 24 .94 12
25,35 13 25,20 36
26,70 9 25,36 20
26,90 13 26,05 16
27,39 10 26,21 13

26,71 28

26,98 13

27,74 10

27,86 14

28,26 13

Ejemplos

Las figuras y ejemplos proporcionan procedimientos ejemplares para preparar los compuestos divulgados; los
expertos en la técnica apreciardn que se pueden usar ofras vias sintéticas para sintetizar los compuestos.
Aunque los materiales de partida y reactivos especificos se representan y analizan en las figuras y ejemplos, se
pueden sustituir por otros materiales de partida y reactivos para proporcionar una variedad de derivados y/o
condiciones de reaccién. Ademas, se pueden modificar ademéas muchos de los procedimientos descritos y
ejemplares en vista de la presente divulgacién usando quimica convencional bien conocida para los expertos en
la técnica.

En los ejemplos, los equivalentes y las proporciones de equivalentes se basan en el material de partida
referenciado para cada reaccién. Los valores de volumen por peso, tales como I/kg y ml/g, se refieren a un
volumen de un componente liquido en base al peso del material de partida referenciado para cada reaccién.

Procedimientos analiticos
La cromatografia de liquidos de alta presién (HPLC) se puede realizar como sigue.

Procedimiento 1 de HPLC: ejemplos 2-10; y ejemplos comparativos 4-6: instrumentos y columna. Sistema de
HPLC: Agilent serie 1260, bomba cuaternaria y muestreador automético. Sistema de integracién: Waters
Empower. Configuracién: mezclador Jetweaver V380 no usado, compensacién de pulso, capilares de 0,12 mm
(rojo) y cubeta de lectura de 10 mm. Volumen de retardo: 0,51 ml. Dosificacién: buretas autométicas (por
ejemplo, Metrohm 725 Dosimat) o pipetas volumétricas, pipetas de pistdn para intervalo de pl. Fase estacionaria:
Poroshell 120 Bonus-RP, L =150 mm, DI = 4,6 mm, 2,7 um.

Soluciones. Solucién tampén: acetato de amonio 20 mM en agua, 1,52-1,56 g de acetato de amonio, 1000 ml de
agua, pH 5,8 + 0,1, ajustar el pH con acido acético si es necesario. Fase mévil A: 950 ml de solucién tampén,
50 ml de acetonitrilo. Fase mévil B: 950 ml de acetonitrilo, 50 ml de solucién tampén. Diluyente: agua/acetonitrilo
1:9 viv (por ejemplo, 100 ml de agua y 900 ml de acetonitrilo).

Programa de bombeo.

Flujo (ml/min) Tiempo (min) A (%) B (%) Observaciones
1,0 0,0 80 20
1,0 1,0 80 20 isocratico
1,0 15,0 50 50 gradiente lineal
1,0 18,5 50 50 isocratico
1,0 250 20 80 gradiente lineal
1,0 26,0 20 80 isocratico
1,0 26,1 80 20 equilibrado
1,0 30,0 80 20

Temperatura del horno de columna: 25 °C. Contrapresion de columna: aproximadamente 300 bar (condiciones
iniciales). Volumen de inyeccién: 3,0 ul. Lavado de agujas: vial de lavado. Temperatura del termostato del
muestreador: 5°C. Limpieza de columna: aguafacetonitrilo 2:8. Almacenamiento de columna: acetonitrilo.
Deteccién: DAD: 245 nm, ancho de banda 4 nm. Longitud de onda de referencia: apagada Hendidura: 4 nm.
Velocidad de transferencia de datos: 5 Hz, por ancho de pico >0,05 min, tiempo de respuesta 1 s.
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Preparacién de muestras. la solucién de blanco fue el diluyente. Para la solucién madre 1, se disolvieron los
siguientes estandares de referencia en 10,0 ml de diluyente: de 7,0 a 8,0 de impureza de desBr; de 7,0 a 8,0 mg
de impureza de aducto de cisteina; de 7,0 a 8,0 mg de impureza de regioisémero (regioisémero del compuesto
190); y de 7,0 a 8,0 mg de cloruro (compuesto 170). Para la solucién madre 2, se disolvié de 7,0 a 8,0 de
boronato (compuesto 182) en 10,0 ml de acetonitrilo. Para la solucién madre 3, se disolvieron los siguientes
estandares de referencia en 100,0 ml de cloruro de metileno: de 7,0 a 8,0 mg de impureza de dimero; de 7,0 a
8,0 mg de impureza de sec-alcohol, de 7,0 a 8,0 mg de impureza de cetona. Para la solucién 1 (0,05 %) de la
prueba de idoneidad del sistema ("SST"), se disolvieron de 7,0 a 8,0 del compuesto 200 estandar de referencia
en 9,93 ml de diluyente, seguido de la adicién de 5,0 pl de la solucién madre 1, 5,0 pl de la solucién madre 2 y
50,0 pl de la solucién madre 3. Para la solucién 2 de SST (para la asignacioén de picos de la impureza de THF),
se disolvieron de 7,0 a 8,0 mg de impureza de THF en 10,0 ml de diluyente. Se prepararon las mezclas de
reaccién de muestra disolviendo 50 pl de una muestra de fase orgénica en 10,0 ml de diluyente.

Prueba de idoneidad del sistema. Cromatograma del blanco: el cromatograma del blanco se compard con el
cromatograma representado en el procedimiento analitico; los picos del sistema o los picos resultantes de los
productos quimicos usados no deben interferir con el analisis. Selectividad: los cromatogramas de las soluciones
de SST fueron comparables al cromatograma adjunto con respecto a la selectividad y los tiempos de retencién.
Sensibilidad, simetria de picos: el cromatograma de las soluciones de SST se verificd por inspeccidn visual.
Accién: en caso de fallo, el analisis de la muestra no fue vélido. Después de corregir la fuente de error, se
repitieron el analisis del blanco, la(s) SST y la muestra.

La identidad de un compuesto corresponde si el tiempo de retencién del pico principal en el cromatograma de
muestra se corresponde con el tiempo de retencién del pico principal en los cromatogramas de las soluciones de
SST. El porcentaje en area es

_ _Ai
=0
Zj=1Aj

X 100 %

donde: xi = porcentaje de analito i (% en area), Ai = area del pico obtenido para el analito i (mAU*s) o (pA*s) o
(recuentos*s), y Aj = area del pico obtenido para el analito j = 1 a n (mAU*s) o (pA*s) o (recuentos™s). El
porcentaje en area reducida solo tuvo en cuenta los analitos seleccionados.

Intervalo de integracion. Porcentaje en area: se descartaron los picos presentes en el cromatograma del blanco
para el anélisis de porcentaje en area. Anélisis del porcentaje en area reducida: integrar solo la impureza de
cloruro y la impureza de aldehido; se determind que la reaccién habia finalizado si el porcentaje en area reducida
del compuesto 170 ("cloruro") esta por debajo del limite de especificacién.

Parametros de integracién. Los parametros de integracidén se ajustan para integrar todos los picos = la mitad del
nivel de informe ("RL"). El pico de cualquier impureza que no estuviera completamente separado del pico
principal se integrd preferentemente por extrapolacién de valle a valle (barrido tangencial).

La tabla de picos es como sigue:

Analito RRT (aprox.) RL (% en éarea)
Impureza de desBr 0,34 0,05
Impureza de dimero 0,62 0,05
Impureza de aducto de cisteina 0,63 0,05
Boronato (compuesto 182) 0,83 0,05
Impureza de regioisémero 0,91 0,05
Impureza de sec-alcohol 0,93 0,05
IAldehido (compuesto 190) 1,00 —
Impureza de hemiacetal de EtOH 2 1,04 0,05
Cloruro (compuesto 170) 1,18 0,05
Impureza de cetona 1,20 0,05
Otras impurezas — —

2 Solo en soluciones de SST

Tabla de picos, solo para informacidn/asignacién de picos

Analito RRT (aprox.) RL (% en é&rea)
Impureza de 4cido de boronato 0,24 0,05
Impureza de THF 0,34 0,05
Impureza de lactama 0,56 0,05
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Impureza de dimero 1,44 0,05

Tolueno 0,98 —-

La cantidad de dimero en un % p/p por el procedimiento 1 de HPLC descrito anteriormente se correlaciona con la
cantidad de dimero en un procedimiento de HPLC de % en area como se informa en la tabla de correlacidén a
continuacion.

Correlacién del % p/p de dimero evaluado por el procedimiento 1 de HPLC con el % en area determinado por
otros procedimientos de HPLC, de la misma muestra.

Muestra % p/p por procedimiento 1 de HPLC procedimiento de % en area
1 0,35 0,31
2 0,29 0,27
3 0,51 0,52
4 0,38 0,39

Procedimientos analiticos para los ejemplos comparativos 1-3

Ejemplo comparativo 1: Columna: Waters Atlantis T3 (4,6*150 mm, 3 pm). Fase moévil A: formiato de amonio
10 mM, pH 3,7. Fase mévil B: CHsCN. Caudal: 1,0 ml/min. Volumen de inyeccién: 2,0 yl. Temperatura de
columna: 45 °C. Longitud de onda de deteccion UV: 315 nm. Diluyente: ACN.

Ejemplo comparativo 3: Columna: (1) Agilent PLRP-S100A, 150 mm x 4,6 mm, 3 pm o (2) Agilent PLRP-S 100A,
250 mm x 4,6 mm, 5 um. Fase mévil A: NaOH acuoso 10 mM. Fase mévil B: acetonitrilo. Caudal: 1,0 ml/min.
Volumen de inyeccion: 1,0 pl. Temperatura de columna: (1) 20 °C; (2) 15 °C.

La cromatografia de liquidos con espectrometria de masas (CLEM) se puede realizar como sigue. Columna:
XDB-C18 4,6 mm x 50 mm, 1,8 ym. Fase mévil A: agua / TFA al 0,05 %. Fase mévil B: CHsCN/TFA al 0,05 %.
Caudal: 1,2 ml/min. Volumen de inyeccién: 10,0 yl. Temperatura de columna: 40 °C. Diluyente: 30:70 (v/v)
CHsCN/H20. Tipo de interfase: ES-API+. Temp. del gas de secado: 250 °C. Presién del nebulizador: 35 psig.
Flujo del gas de secado: 13 I/min. Voltaje capilar: 3000 V. Intervalo de barrido: 150-600 m/z.

La cromatografia de gases (CG) se puede realizar como sigue. Un sistema de CG Agilent serie 7890A con una
columna Agilent HP-5 (30 m*0,32 mm*0,25 pym). Caudal: 2,0 ml/min. Volumen de inyeccién: 10,0 pl. Gas
portador: Nz2. Diluyente: metanol.

La espectrometria de masas (EM) se puede realizar usando un (1) espectrémetro de masas Sciex 15 en modo
ES+, 0 (2) espectrémetro de masas Shimadzu LCMS 2020 en modo ESI+. Los datos de los espectros de masas
solo indican, en general, los iones originales, a menos que se establezca de otro modo. Los datos de EM o
EMAR se proporcionan para un compuesto o intermedio particular cuando se indique.

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) se puede realizar usando cualquier instrumento
adecuado, incluyendo, pero sin limitarse a, un (1) espectrometro de RMN Bruker AV Il 300, (2) espectrometro de
RMN Bruker AV Ill 400 o (3) espectrometro de RMN Bruker AV Ill 500, y referenciado a tetrametilsilano. Los
datos de RMN se proporcionan para un compuesto o intermedio particular cuando se indique.

Ejemplo de referencia 1

Se prepar6 el compuesto 140 de acuerdo con el esquema de reaccién de la FIG. 12A (solo como referencia) y
como se representa a continuacién:

1 01

o
. THE 10°8, 11 o
hiRl Ny 2) Adicion 2 NaBHIGAE), en THE & \;\\Nf
ANPL N 35°C,1.5h K/N
Tl g
NT NGy wieo & L\_
4) NaQH sc. N NG;

5} carmbio de disaivents a 2-PrQH

A una suspensién templada (35 °C) de NaBH(OAc)s (71,5 g, 337 mmol) en THF (110 g) se le afiadié una mezcla
preformada fria (10 °C) de (S)-2-metil-1-(6-nitropiridin-3-il)pipecazina (50 g, 225 mmol, compuesto 153) y oxetan-
3-ona (21,2 g, 292 mmol; compuesto 20) en THF (136,4 g) durante un periodo de 1-2 h. Se agit6 la mezcla a
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35 °C hasta que se logré la conversién completa (tipicamente, 1 h). A continuacién, se enfrié6 la mezcla de
reaccién hasta 25 °C y se desactivé tras la adicién a agua (135 g) a 40 °C. Después de la separacién de fases,
se afiadié NaOH (99,6 g, 28 %) a 40 °C para lograr un pH de 12. Después de la separacién de fases, se sometid
la fase orgénica a filtrado fino a 40 °C, se concentrd y seguido de un intercambio continuo de THF por 2-PrOH a
vacio (300 mbar), tras lo que se inici6 la cristalizacion. Se enfrié la suspensién de cristales hasta 5 °C y se agitd
durante al menos 2 h. Se filtraron los cristales, se lavaron con 2-PrOH frio y se secaron bajo presién reducida
hasta alcanzar un peso constante. Se aislé el compuesto (S)-2-metil-1-(6-nitropiridin-3-il)-4-(oxetan-3-
ilpiperacina (compuesto 140) con un rendimiento de un 89 % (55,8 g) como cristales amarillos. RMN de H
(600 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,22 (d, 1H), 8,11-8,18 (m, 1H), 7,44 (dd, 1H), 4,40-4,62 (m, 3H), 4,30-4,40 (m, 1H),
3,83 (d an., 1H), 3,42 (g, 1H), 3,08-3,18 (m, 1H), 2,79-2,90 (m, 1H), 2,66 (d an., 1H), 2,08-2,20 (m, 1H), 1,92-2,03
(m, 1H), 1,21 (d, 3H). EMAR (ESI): calc. para C1sH1sN4Os: 278,1379; encontrado: 278,1406.

Ejemplo de referencia 2

Se prepararon los compuestos 141 y 180 de acuerdo con el esquema de reaccidén de la FIG. 1 (solo como
referencia) y como se representa con mas detalle a continuacién:

0\3\ 1} PYVIC o
N’Aﬁ-""‘ {2 % enpesa) H,, e Lo
. THE 4 bar, 60 °C N
R A N i
\[ B ———— - l\\/l"‘ N
‘-‘N PN NGy 23 ftracion L\\lﬁj\raﬁ
iy

140
141

£ B X N\ K/N\(/j\
PA{OAC), {1.5 % mol}, XantPhos SN

{3 % mof), K,CO, {15 eq.}, agua (1 eq.),

aniscl, 112-115 °C P
BT N
2} agua
3} cambio de disolvente a 1-BuOH 180

Se ftransfiri6 una solucién de (S)-2-metil-1-(6-nitropiridin-3-il)-4-(oxetan-3-il)piperacina (56 g, 201,3 mmol)
(compuesto 140) en THF (495,8 g) a una autoclave de acero y se hidrogend en presencia de un catalizador de
Pt/V en C (1,129, 2 % en peso) a 60 °C y 4 bar de hidrégeno durante 16 h para producir una solucién de (S)-5-
(2-metil-4-(oxetan-3-il)piperacin-1-il)piridin-2-amina (compuesto 141). Después de liberar la presién, se filtrd el
catalizador, se enjuag6 la autoclave con THF y se lavé la torta de filtrado con THF. Se eliminé el THF de la
solucién por destilacién para lograr un volumen de reactor de aproximadamente 120 ml. Se afiadi6 anisol y se
retiré el THF restante por destilacién bajo presién reducida (120-150 mbar, Ti 90+5 °C) para lograr un volumen de
reactor de 250 ml (5 V).

A la solucién del compuesto 141 se le afiadieron, a continuacién, 3,4-dibromo-1-1metilpiridin-2-ona (compuesto
90) (1,05 eq.) y KoCOs (1,5 eq.) a una temperatura de 90 °C bajo una corriente de argén/nitrégeno, seguido de la
adicién gota a gota de agua (1,0 eq.). Finalmente, se afiadieron Xantphos (3 % mol) y Pd(OAc)2 (1,5 % mol) para
formar una mezcla. Se calentd la mezcla hasta una temperatura de 112-114 °C y se agité hasta que se logré la
conversiéon completa en el compuesto 180 (15-20 h). Se diluyd la mezcla de reaccién con anisol (2 V), seguido
de adicién de agua (4 V), dando como resultado una temperatura de 90 °C. Se separaron las fases organica y
acuosa. Se retiré parcialmente el anisol de la fase organica a vacio (120-150 mbar) para lograr un volumen de
reactor de 150 ml (3 V). A continuacién, se afiadieron 1-butanol (5 V) y agua (4 V), seguido de la separacidén de
las fases organica y acuosa. Se transfirié la fase orgéanica que comprendia anisol, 1-butanol y el compuesto 180
a un reactor precalentado (90 °C) y se redujo el volumen de la mezcla de reaccién a vacio (120-150 mbar) para
lograr un volumen de reactor de 200 ml, tras lo que se inici6 la cristalizacion. Se afiadié 1-butanol (3 V) para
lograr un volumen de cristalizacién de 350 ml. Se enfrié la suspensién hasta una temperatura de -10 °C a una
tasa de 10 °C/h y se agité durante al menos 6 h a una temperatura de -10 °C. Se recogieron los cristales por
filtracion, se lavaron con MeOH/H20 (1:1 viv, 1,5 V) frio (-6 +2 °C) y con 1-butanol (2,5 V) frio (-5 +2 °C), y se
secaron a 70 °C a vacio (2-10 mbar) hasta alcanzar un peso constante para dar el compuesto 180 como un
solido beige-amarillento con un rendimiento de un 75-78 % y un andlisis de >99,0 % en peso. RMN de 'H
(600 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 8,47-8,62 (m, 2H), 7,92 (d, 1H), 7,33-7,51 (m, 2H), 7,26 (d, 1H), 4,39-4,69 (m, 4H),
3,73 (d an., 1H), 3,51 (s, 3H), 3,38-3,45 (m, 1H), 3,08-3,17 (m, 1H), 2,90-3,04 (m, 1H), 2,58 (d an., 1H), 2,27-2,40
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(m, 2H), 2,18 (t an., 1H), 0,96 (d, 3H). EMAR (ESI): calc. para C19H24BrNsO2: 433,1113; encontrado: 433,1130.
Ejemplo de referencia 3

Se prepararon los compuestos 141 y 180 de acuerdo con el esquema de reaccidén de la FIG. 2 (solo como
referencia) y como se representa con mas detalle a continuacién:

C\'\j\ DPVIC (2 Sen | o
’"\ peso), H2, THF, | \,)\
i gbasetc : WY
~ fl SNy
N 2) filtracién b
u-z i }NANHE
140 - 141
Br
Q
N
jogk :
1) Br S \.- N/\"\\‘
2y NaQle (1.2 2g.), anisal, 50 °C K/N
45 P(OAGY, (1.5 % mol}, DPEPhos {3 % mal) T’\ﬂ\
X
4) PPh, (4,5 Y% miof} M M
5350°C ->80°C, 416 h
6) agua j\
7} enfrianiento hasta 10 *C g RN
8} fiftracion
9 tavar son MeQHH.O 180
{1:1) ¥ MeOH N
10} secado

Se prepard el compuesto 141 por el procedimiento del ejemplo de referencia 2. Se calenté una solucidén del
compuesto 141 (152,04 g que contenia 15 g del compuesto 141) en THF hasta 85 °C y se reemplazé el THF por
anisol por destilacién continua para dar como resultado un volumen de reactor de aproximadamente 75 ml. Se
enfrié la mezcla hasta 50 °C, seguido de la adicién secuencial del compuesto 90 (16,93 g, 63,42 mmol, eq.:
1,05), metéxido de sodio anhidro (3,92 g, 72,48 mmol, eq.: 1.2) y, finalmente, una suspensién roja premezclada
de acetato de paladio(ll) (203,4 mg, 906,1 umol, eq.: 0,015) y DPEphos (975,9 mg, 1,812 mmol, eq.: 0,030) en
anisol (6,93 g, 7 ml). A continuacién, se calenté la mezcla de reaccién hasta 92 °C, tras lo que se formé una
suspensién. A continuacién, se agité la mezcla hasta que se logré la conversiéon completa y, a continuacion, se
desactivé tras la adicién de agua (120 g). A continuacién, se enfrié la mezcla de reaccién a 10 °C a una tasa de
1 °C/min. A continuacién, se aislé6 el compuesto 180 cristalino por filtracién y se lavé con una secuencia de
MeOH (45 ml), H2O/MeOH (1:1 viv, 20 ml) y MeOH (30 ml). Se secaron los cristales a 45 °C a vacio hasta
alcanzar un peso constante para proporcionar el compuesto 180 como un sélido beige con un rendimiento de un
82,5 % (12,6 g) y una pureza de >99 % en area.

Ejemplo de referencia 4
Se repitié el ejemplo de referencia 3, excepto que se afiadié trifenilfosfina (4,5 % mol) a la mezcla de reaccién
que comprendia la solucién del compuesto 141. La reaccidén proporcioné un rendimiento de un 82,4 % con una
pureza de un 98,3 %.
Ejemplo de referencia 5
Se prepar6 el compuesto 141 y se aisl6 de la solucién de acuerdo con el siguiente esquema:

O\:\\ 1 PIVIC {2 % en 5

v
pese), 1, THF LA A

I\/N\{;\l 4 bar, 60 °C

¥ e N
= NG, ) fitracion \@

3) precipitaciGn en N NH;
THFm-heptano 141

Se colocé una solucién del compuesto 140 (300 g, 1,078 mol) en THF (1,06 kg) en una autoclave y se hidrogené
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en presencia de un catalizador de Pt/V/ en C (6,0 g, 2 % en peso) a 60 °C y 4 bar de hidrégeno durante 16 h
para producir el compuesto 141 en solucién. Después de enfriar hasta temperatura ambiente y liberar la presion,
se recogi6 el catalizador por filtracién, se enjuag6 la autoclave con THF y se lavé la torta de filtracién con THF
(177,8 g totales de enjuague con THF). De las soluciones combinadas, se eliminé el THF por destilacién (70 °C,
350 mbar) para lograr un volumen de reactor de aproximadamente 1,5 |, seguido de enfriamiento hasta 37 °C. Se
afladidé n-heptano (1 1), tras lo que se inicié la cristalizacién del compuesto 141 y se agit6 la suspensién a 27 °C
durante 1,5 h. A continuacién, se afiadié n-heptano adicional (1,25 1), se agitd la suspension a 25 °C durante 15
minutos y, a continuacion, se enfrié hasta 3-5 °C y se agité durante 30 min. A continuacién, se recogieron los
cristales por filtracién, se lavaron con n-heptano (11) y se secaron a vacio para dar el compuesto 141 con un
rendimiento de un 90,7 % (242,8 g) y una pureza de >99 % en area. RMN de 'H (600 MHz, CDCls): & ppm 7,86
(dd, 1H), 7,26 (dd, 1H), 6,49 (dd, 1H), 4,53-4,77 (m, 4H), 4,27 (s an., 2H), 3,45-3,62 (m, 1H), 3,19-3,35 (m, 1H),
2,98-3,06 (m, 2H), 2,51-2,70 (m, 2H), 2,27-2,46 (m, 1H), 2,06 (dd, 1H), 0,92 (d, 3H). EMAR (ESI): calc. para
C13H20N4O: 248,1637; encontrado: 248,1647. XRF: <1 ppm Pt; <2 ppm V.

Ejemplo de referencia 6

Se evaluaron los catalizadores para la preparacién del compuesto 141 a partir del compuesto 140 de acuerdo
con el procedimiento del ejemplo de referencia 5. Se informa de los resultados en la tabla 1 a continuacion.

Tabla 1: resumen de las sintesis del compuesto 141

Exp. Catalizador (carga) Disolvente Aditivo Temp. Pres. Conv. Selec.
(eq.) C) (bar) (%) (%)

1 Ptal1%/NVal2%enC (2% | THF -— 60 4 >99,9 99,4
en peso)

2 Ptal1%/Val2%enC (2% [ Tolueno/MeOH AcOH (0,5) | 60 4 >99,9 85,9
€n peso) (1:1)

3 PdenCal 10 % (2 % en THF -— 60 4 >99,9 98,8
peso)

4 PdenCal 10 % (2 % en Tolueno/MeOH AcOH (0,5) | 60 4 >99,9 95,2
peso) (1:1)

5 Ra-Ni (14 % en peso) THF e 60 4 99,8 96,5

6 Co en quitina-700 (3 % mol THF/H20 (20:1) NEts (0,5) 110 40 >99,9 99,3
de Co)

7 Co en quitina-MgO-700 THF/H20 (20:1) NEts (0,5) 110 40 99,9 97,9
(3 % mol de Co)

8 Co0304/NGr en Al2O (3 % mol | THF/H20 (20:1) NEts (0,5) 110 40 >99,9 96,4
de Co)

9 Ni-fen en SiO2-1000 THF/H20 (20:1) NEts (0,5) 110 40 99,9 98,6
(3 % mol de Ni)

10 Ni-fen en TiO2-1000 THF/H20 (20:1) NEts (0,5) 110 40 >99,9 98,7
(3 % mol de Ni)

En la tabla anterior, los experimentos 1y 3 usaron 50-56 g del compuesto 140, 10 V de disolvente, una autoclave
de 1,51 con inserto de vidrio y un tiempo de reacciéon de 16 horas. El catalizador para el experimento 1 fue
Noblyst P8078, y el catalizador para el experimento 3 fue E101 NE/W. En los experimentos 2, 4 y 5 se usaron
5 g del compuesto 140, 10 V de disolvente, una autoclave de 185 ml y un tiempo de reaccién de 16 horas. En los
experimentos 6-10 se usaron 200 mg del compuesto 140, 10 V de disolvente, una autoclave de 35 ml con inserto
de vidrio y agitador, y un tiempo de reaccién de 16 horas.

Ejemplo 7
o
b N ™,

e L\\.-» N‘\ﬁ-’ [y

T ey - 1} Catatizador de Pd
L—\(_',"/ ~:}i N \«;’I‘QH ! baze

N + s THFfagua
e

Se prepard el compuesto 190 a partir de los compuestos 170 y 182, utilizando diversos catalizadores a dos

45




10

15

20

25

30

35

ES 3012969 T3

concentraciones de catalizador de 0,001 equivalentes por equivalente del compuesto 170 (0,1 % mol) o 0,01
equivalentes por equivalente del compuesto 170 (1 % mol). En cada experimento, el disolvente fue THF y agua
en una proporcidn de volumen de THF con respecto a agua de 4:1, la proporcidn del volumen de disolvente con
respecto al compuesto 170 fue de 10:1 I/kg, la proporcion de equivalentes del compuesto 182 con respecto al
compuesto 170 fue de 1,1:1, la base fue KsPOa4 (1,5 eq. en base al compuesto 170), la temperatura de reaccién
fue de 50 °C y el tiempo de reaccién de fue 18 horas. Después de 18 horas, se afiadieron 0,25 equivalentes de
acetilcisteina como una solucién de 60 mg/ml en H20 a la mezcla de reaccidn; se agitdé la mezcla durante 10
minutos y se retiré una muestra para anélisis por HPLC. Se informa de los resultados a continuacién en las
tablas 2 y 3, donde: "Comp. 190" se refiere al compuesto 190; "Comp. 170" se refiere al compuesto 170; "cetona"
se refiere a la impureza de cetona; "sec-alcohol”" se refiere a la impureza de sec-alcohol; "dimero" se refiere a la
impureza de dimero; "Comp. 182" se refiere al compuesto 182; "desBr" se refiere a la impureza de DesBr
representada a continuacién; y se informan de los resultados en % en area de HPLC.

O
\j\NIA\\S“M\\
|\/ N \f’\

o

N
N

N” NH

DeasBr

Los resultados de las tablas 2 y 3 son valores durante el procedimiento expresados en % en area de HPLC
medido después de 18 horas de tiempo de reaccién a 50 °C.

La tabla 2 informa de la actividad de los compuestos catidénicos y neutros de Pd(SPhos)(alilo) con una carga de
catalizador de 1 % mol. Esta tabla demuestra que, en comparaciéon con el catalizador [Pd(dppf)Cl2] divulgado
previamente, la cantidad de compuesto 190 producido fue mayor y la cantidad de dimero formado fue mucho
menor (0,87 para Pd(dppf)Clz frente a 0,02-0,08 para catalizadores de Pd(SPhos)(alilo)). La tabla 3 demuestra
que, entre los catalizadores que tuvieron un mejor rendimiento al 1 % mol, [(SPhos)Pd(alil)JOTf tuvo el mejor
rendimiento al 0,1 % mol (mayor cantidad de compuesto 190 y menor cantidad de dimero).

Tabla 2: resumen de resultados usando una carga de 1 % mol de diversos catalizadores catiénicos y neutros de
Pd(SPhos)(alilo) y el catalizador Pd(dppf)Cl2 usado previamente

Catalizador | [Pd(dppf) | [(SPhos)Pd | [(SPhos)Pd | [(SPhos)Pd | [(SPhos)Pd | [(SPhos)Pd(alil)]
Ch] (ali]OTf (alil)Cl] (crotil)CI] (ali)]PFs CFsCO»

Comp. 190 91,95 96,81 96,62 90,73 95,36 95,71

Comp. 170 0,04 0 0,08 2,65 1 0,82

Cetona 0,03 0,04 0,1 0,29 0,31 0,09

sec-alcohol | 0,04 0,06 0,09 0,45 0,43 0,26

Dimero 0,87 0,07 0,05 0,02 0,05 0,08

Comp. 182 0,03 0,33 0,03 0 0,02 0,02

DesBr 2,46 0,82 0,85 3,83 1,04 1,26

Tabla 3: resumen de resultados usando una carga de 0,1 % mol de diversos catalizadores catiénicos y neutros

de Pd(SPhos)(alilo)

Catalizador [(SPhos)Pd(alil)]- | [(SPhos)Pd(alil)] | [(SPhos)Pd(alil)]- [(SPhos)Pd(alil)Cl]
OTf -CH3CO2 NOs

Comp. 190 96,42 93,53 88,36 92,99

Cloruro 0,17 0,06 0,68 2,25

Cetona 0 0 0 0

sec-alcohol 0,04 0,01 0,03 0,02

Dimero 0,06 0,18 0,1 0,22

Boronato 0,15 1,07 0,09 0,58

DesBr 1,59 2,59 1,57 2,34

Los datos demuestran que se logra un perfil de impurezas mejorado usando catalizadores de (SPhos)Pd(alil)-
contraanion como se describe en la presente divulgaciéon, en comparacién con los catalizadores usados
previamente.
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Ejemplo 8

Se preparé el compuesto 190 a partir de los compuestos 170 y 182 de acuerdo con el esquema de reaccidn de la
FIG. 5B. Se suspendieron el compuesto 170 (27,5 g, 80,0 mmol, 1,0 eq.) y el compuesto 182 (46,3 g, 88,0 mmol,
1,1 eq.) con agitacién en acetato de etilo (222 ml, 200 g) a 70 °C, seguido de desgasificacién exhaustiva durante
10 min. Se afladié el catalizador [(SPhos)Pd(alil)JOTf (113 mg) en una porcidén y se calent6 la suspensién hasta
70 °C = 3 °C en 25-35 minutos. A continuacién, se afiadié una solucién de fosfato de potasio (25 g) en agua
(60,0 g) a 70°C + 5 °C durante un periodo de 55-65 minutos. Se agité la mezcla de productos de reaccién a
70 °C hasta que un control durante el procedimiento indic6 menos de un 1,0 % en area del compuesto 170. El
tiempo de reaccién fue 1-2 horas.

Se enfri6 la mezcla de productos de reaccién hasta 20 °C Ti y, a continuacién, se combiné con una solucién de
N-acetilcisteina (3,27 g) en agua (60,0 g) que se habia desgasificado con Ar por burbujeo. El recipiente de N-
acetilcisteina acuosa y la linea de transferencia se lavaron con acetato de etilo (22,4 g, 25,0 ml) y el lavado se
afadié a la mezcla de productos de reaccién. Se agit6 la mezcla durante 15 minutos a 20 °C £ 3 °C. Después de
la separacién de fases, se retird la fase acuosa inferior. Se combiné la fase organica restante con agitacién con
una solucién acuosa de NaHCOs al 5 % (100 g, 98 ml) a 20 °C + 3 °C. Se detuvo la agitacidén para permitir la
separacidén de fases (15 minutos). Se retir6 la fase acuosa inferior y se combiné la fase organica restante con
agua (100 g). Se agité la mezcla durante 15 minutos a 20 °C = 3 °C. Se detuvo la agitacién para permitir la
separacidén de fases (15 minutos). Se retird la fase acuosa inferior y se calentd la fase organica restante hasta
40 °C + 3 °C y, a continuacién, se filtré sobre carbén vegetal activado R55SP. Se recogié el filtrado en un matraz
Schott y se enjuagaron dos veces el recipiente que anteriormente contenia la fase organica y el filtro con acetato
de etilo (22,4 g, 25 ml para cada enjuague) en el matraz que contenia el filtrado.

Se concentré el filtrado a vacio de aproximadamente 200-300 mbar a aproximadamente 85 °C hasta un volumen
residual de aproximadamente 100 ml. A continuacién, se afiadié etanol (350 g, 450 ml) a de 50 °C a 70 °C para
formar una suspensién. Se concentrd la suspensién a reflujo (aproximadamente 85 °C) y presiéon atmosférica
hasta un volumen residual de aproximadamente 400 ml. A reflujo, se obtuvo una solucién que se mantuvo
durante toda la etapa de concentracién. Se recogié una muestra de control durante el procedimiento y se
someti6 a prueba para determinar si contenia acetato de etilo residual, y se continué la concentracién hasta que
la fraccidén de EtOAc en la mezcla de EtOAC/EtOH no era superior a un 6,0 %. Si no se logra ese nivel, a
continuacién se puede afiadir etanol adicional a la solucién, seguido de concentraciéon a aproximadamente
400 ml. Después de que se redujera el contenido de EtOAc a no méas de un 6,0 %, se enfrid la solucién hasta
75°C = 2°C y se sembrd con una suspensién del compuesto 190 (273 mg del compuesto 190 en 10,0 ml de
etanol). Se agité la suspensidén formada durante 30 minutos a 75 °C £ 2 °C y, a continuacién, se enfrié hasta 5 °C
+ 3 °C a una tasa de 10 °C por hora (aproximadamente 7 horas). Se dej6é en reposo la suspensién durante al
menos 7 horas a 5 °C + 3 °C. Se aislé el compuesto 190 por filtracién sobre un filtro Nutsche con papel de filtro a
un vacio de aproximadamente 500 mbar. Se lavd dos veces el compuesto 190 sélido recogido con etanol a de
4 °C a 6 °C hasta un volumen total de etanol de 74,9 g. Se secé el producto del compuesto 190 durante la noche
a 50 °C a un vacio de 5 mbar para proporcionar 48,6 g del compuesto 190 (anélisis de un 99,7 % en é&rea y
rendimiento de un 91,4 %).

Se repitié el procedimiento anterior para preparar el compuesto 190 por triplicado (experimentos 1 a 3), con la
excepcién de que el intercambio de disolventes de acetato de etilo a etanol en el experimento 3 se realizé como
sigue: se concentrd la fase organica hasta 80 ml y se afiadié etanol (268 g, 340 ml). Se presentan los resultados
en la tabla 4 a continuacién, donde "CDP" se refiere a los resultados de la prueba de control durante el
procedimiento; "Agua de CDP" se refiere al contenido de agua como se mide en la prueba de fraccién de EtOAc
de CDP.

Tabla 4: resumen de la caracterizaciébn experimental durante el procedimiento (CDP) y después de su
finalizacién, para tres experimentos triplicados de preparacién del compuesto 190 usando [(SPhos)Pd(alil)]JOTfy
acetato de etilo.

Experimento 1

Experimento 2

Experimento 3

Tamanfo de lote

80,0 mmol

80,0 mmol

80,0 mmol

Tiempo de prueba de CDP

2 horas

2 horas

2 horas

Compuesto 190 de CDP

96,3 % en area

95,3 % en area

956 % en area

Compuesto 170 de CDP

No detectado

No detectado

No detectado

Impureza desBr de CDP

1,2 % en area

0,91 % en area

2,11 % en area

Impureza de dimero de CDP

0,26 % en éarea

0,12 % en area

0,28 % en éarea

Compuesto 182 de CDP

0,77 % en éarea

0,97 % en area

0,39 % en éarea

Impureza de sec-alcohol de CDP

0,04 % en éarea

0,10 % en area

0,06 % en area

Fraccién de EtOAc de CDP 3,6 % 49 % 72 %
Agua de CDP 0,4 % 0,16 % 0,4 %
Tiempo de cristalizacién 15h 13,5h 11h
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Resultados del compuesto 190

Peso del compuesto 190 489 ¢ 486 ¢g 489 ¢

Analisis del compuesto 190 98,9 % p/p 99,7 % p/p 99,1 % p/p
Pureza del compuesto 190 99,4 % en area 99,7 % en area 99,4 % en area
Rendimiento del compuesto 190 91,3 % 91,4 % 914 %

Compuesto 170

No detectado

No detectado No detectado

Impureza de desBr

No detectado

No detectado <0,05 % en area

Impureza de dimero

0,12 % en area

No detectado 0,15 % en area

Compuesto 182

No detectado

No detectado No detectado

Impureza de sec-alcohol

No detectado

No detectado No detectado

Impureza de hemiacetal de EtOH

0,23 % en area

0,10 % en area 0,30 % en area

Impureza de cetona

No detectado

No detectado No detectado

Acetato de etilo No detectado No detectado 123 ppm
Etanol <100 ppm 380 ppm 251 ppm
Agua 1,27 % plp 0,43 % p/p 0,45 % p/p
Ejemplo 9

Se compard la reaccién de la presente divulgacién para preparar el compuesto 190 a partir de los compuestos

5 182y 170 con una reaccidén usada previamente para preparar el compuesto 190 a partir de los compuestos 182 y
170. Las condiciones de reaccién se resumen en la tabla 5. Al usar el antiguo sistema catalitico de Pd(dppf)Clz,
se observé una impureza de cetona en un amplio intervalo y hasta un 0,29 % en area (véase la tabla 5). Por el
contrario, al usar el nuevo sistema catalitico, la cantidad de impureza de cetona observada se mantiene dentro
de un intervalo estrecho, con un limite superior mucho menor (hasta 0,06 % en éarea).

10
Tabla 5: resumen de las condiciones de los procedimientos usados previamente y descritos en el presente
documento. Se evaluaron el rendimiento, la pureza y el contenido de subproductos en el compuesto aislado
después del procesamiento. Los valores de "Presente divulgacién” son un promedio de 3 lotes, 800 kg de
producto en total.
15
Parametro Procedimiento previo | Presente divulgaciéon
Catalizador Pd(dppf)Cl2 [(SPhos)Pd(alil)]OTf
Disolvente THF/agua Acetato de etilo/agua
Contenido de catalizador basado 1,0 0,2
en el compuesto 170 (% mol)
Temp. reaccién (°C) 50 70

Modo de reaccién Lote completo Semilote (KsPO4 ac. afiadido a

70 °C durante 1-3 horas)

Tiempo de reaccién (h) 15 1-2

Intercambio de disolventes 1 THF — tolueno para Ninguno

(después de la reaccién) extraccién

Intercambio de disolventes 2 Tolueno — etanol Acetato de etilo — etanol
Rendimiento (%) 75,0 84,7

Pureza (% en area) 99,1-99 5 99,8

Dimero (% p/p) 0,29-0,40 No detectado

Impureza de alcohol (% en area) No detectado No detectado

Impureza de cetona (% en area) <0,05-0,29 0,03-0,06

Las impurezas de dimero, alcohol y cetona se representan a continuacién.
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La impureza de alcohol que se puede formar durante esta reaccién se puede oxidar a la impureza de cetona
correspondiente antes de su deteccién.

Ejemplo 10

Se prepar6 el compuesto 200 a partir del compuesto 190 como se proporciona en el siguiente esquema:

a7y
\1 \j\ aMe
1) NaBH, + NaOH {ac.}, N/ﬁ
LV.N PN K HPG,, THE, 40 °C

. :J\ 2) H.PO, 85 %
fe N

Me : b
y: N‘/\ Ay ”)\fo 3} carbon vegetal activads
| i | 43 MaOH

Se carg6 el compuesto 190 (50 g, 75,4 mmol, 1 eq.) en un reactor. Se afiadié THF (267 g), seguido de KoHPO4
(6,16 g, 35,4 mmol, 0,469 eq.) y agua (42,5g). Se calentd la mezcla hasta 40-45°C y se agité durante
aproximadamente 20 minutos. A continuacién, se afiadié una mezcla acuosa de hidréxido de sodio y borohidruro
de sodio (NaBHa4 al 12 p/p, NaOH al 40 p/p, 11,9 g de soluciéon acuosa total afiadida) durante 10-20 minutos
mientras se mantenia una temperatura de 40-45 °C. Se realizd un seguimiento del contenido del reactor hasta
que la concentracién del compuesto 190 restante fue inferior o igual a un 0,20 % en area (aproximadamente una
hora). A continuacién, se afiadi6é acido fosférico acuoso al 85 % (10,5 g) a la mezcla de productos de reaccién
que comprendia el producto de compuesto 200, se calenté el reactor hasta 60 °C y se agit6é el contenido hasta
que el contenido de aductos de borano cayé a un valor igual o inferior a un 0,05 % en area (aproximadamente 2
horas).

s

oH Me
@
L

N™ "NH

Aduct de borang 1 Aducto de borano 2

Se agitd el contenido durante otras tres horas, a continuacion, se enfrié hasta 40-45 °C y se separé una fase
organica, se retir6 y se filtré sobre carbén vegetal activado. A continuacién, se realizé un cambio de disolvente
del filtrado concentrando bajo presién atmosférica a 65 °C hasta un volumen minimo de 2,6 I/kg de material de
partida de compuesto 190, y se afiadi6 metanol hasta un volumen final de 6,6 I’/kg de material de partida de
compuesto 190. Se sembré la mezcla para comenzar la cristalizacién del compuesto 200 y el cambio de
disolvente continué a volumen constante hasta que la concentracién de THF cayé a un valor igual o inferior a un
5,0 % p/p. Se dejb en reposo la suspensién resultante durante al menos 30 minutos, se enfrié hasta 5 °C durante
5 h y se mantuvo durante al menos 3 h a 5 °C antes de filtrar los cristales del compuesto 200 usando un filtro
Nutsche y lavar dos veces con metanol. Se secaron los cristales bajo presidén reducida hasta alcanzar un peso
constante (rendimiento de un 90 %, analisis: 99,1 % p/p, pureza: 99,7 % en érea).

Ejemplo 11

Se recristalizé el compuesto 200 obtenido en la sintesis descrita en el ejemplo 10 en tolueno/etanol en un
procedimiento de cristalizacién por enfriamiento.

Se suspendié el compuesto 200 en bruto en una mezcla de tolueno:etanol en proporcién 60:40 p/p en un primer
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reactor a temperatura ambiente y, a continuacion, se calentd hasta entre 70-75 °C. Se transfirid la suspensién
por medio de una unidad de filtrado fino a un segundo reactor, seguido de un enjuague del primer reactor con
tolueno/etanol 60/40 p/p. La concentracién del compuesto 200 en el segundo reactor fue de aproximadamente un
20 % p/p. Se afiadié etanol, manteniendo una temperatura de 70-75 °C, hasta alcanzar una proporcién 20:80 p/p
de tolueno:etanol. Se enfrié esta solucién hasta 50 °C, se sembré con una suspension al 10 % p/p del compuesto
200 en etanol (hasta aproximadamente un 2 % p/p). Se dejé en reposo la suspensiéon sembrada durante cuatro
horas, se enfrié hasta -10 °C, se dejé en reposo durante 10 min, se calent6 hasta 45 °C en 15 min y se dejé en
reposo durante 30 minutos. Se repitié este ciclo térmico tres veces (calentar hasta 45 °C, dejar en reposo, enfriar
hasta -10 °C, dejar en reposo) y, después del cuarto ciclo térmico, se enfri6 la suspensidén hasta entre de -15 °C
a -10 °C. Después de dejar en reposo durante al menos seis horas mas, se filtré la suspensidn, se lavé la torta
de filtracién con etanol (-10 °C) y se secé la torta de filtracién lavada a 50 °C a presién reducida durante la
noche.

Ejemplo comparativo 1

Este ejemplo comparativo presenta un procedimiento usado previamente para sintetizar el compuesto 141. Se
preparé el compuesto 141 a partir del compuesto 140 como sigue:

Q Q \
“\\\\\\ i \‘\\\\\
N K N N 5

Pd al 10 %/C
N / Me(Hl

‘ 45,3550 l
x 141 X

140 N NO, N N,

Se cargé metanol (675 ml) en un matraz de reaccién. Se cargd el compuesto 140 (1359, 98,9 % en A,
537,7 mmol, 1 eq.) en el matraz de reacciéon con agitacién, seguido de catalizador de paladio al 10 % sobre
carbono (27 g, 20 % p/p, 59 % hiumedo). Se evacué el matraz de reaccidén y se llend con Nz tres veces y, a
continuacion, se evacud y se llendé con Ha tres veces. Se calenté la mezcla hasta de 45 a 55 °C durante 15
horas. Se enfri6 la mezcla hasta de 20 a 25 °C y, a continuacién, se filtré. Se concentré el filtrado a vacio a una
temperatura inferior a 60 °C hasta casi sequedad para formar un residuo. Se combiné el residuo con dioxano
(675 ml) y se concentrd la mezcla resultante a vacio a una temperatura inferior a 60 °C hasta casi sequedad para
formar un residuo. Se diluyé el residuo con dioxano (1200 ml) para formar una solucién del compuesto 141 en
dioxano (1295,5 g). El rendimiento del compuesto 141 fue de un 90,3 %, el analisis fue de un 8,3 % y el residuo
de metanol fue de un 0,13 % como se mide por CG.

Se evaluaron diversos disolventes para la preparacién del compuesto 141 a partir del compuesto 140 de acuerdo
con el procedimiento anterior. Se resumen los resultados en el ejemplo comparativo 1, tabla 6 a continuacién,
donde "Exp." se refiere al experimento; "C 140" se refiere al compuesto 140; "C 141" se refiere al compuesto
141; "Pd/C" se refiere al catalizador de paladio sobre carbono y el catalizador de Pd al 10 %/C estaba un 59 %
hdmedo; y "Bruto" se refiere al anélisis en % en area de pureza por HPLC del compuesto referenciado en la
mezcla de productos de reaccién y antes del procesamiento (filtracién).

Ejemplo comparativo 1, tabla 6

Exp. C 140 Condiciones Bruto

Pd al 10 %/C | Disolvente Tiempo reacc. C 140 C 141
1 3,6 mmol 2% plp Etanol 16 h 56,8 % en A 31,9%en A
2 3,6 mmol 2 % p/p Dioxano 16 h 73,2 % en A 21,1 % en A
3 3,6 mmol 5% plp Dioxano 16 h 255%enA 72%enA
4 54 mmol 2% plp Metanol 10 h 0,13% enA 90,1 % en A

Se evalué la carga de catalizador de paladio sobre carbono para la preparaciéon del compuesto 141 a partir del
compuesto 140 de acuerdo con el procedimiento anterior. Se resumen los resultados en el ejemplo comparativo
1, tabla 7 a continuacién, donde "Exp." se refiere al experimento; "C 140" se refiere al compuesto 140 donde la
pureza del compuesto 140 era de un 98,4 % en A; "C 141" se refiere al compuesto 141; "Bruto" se refiere al
analisis en % en area por HPLC del compuesto referenciado en la mezcla de productos de reaccién y antes del
procesamiento (filtracién).

Ejemplo comparativo 1, tabla 7
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Exp. C 140 | Carga de Pc/C | Bruto

C141 Impureza 1 Impureza 2
1 159 2% plp 90,1 % en A 2%enA 41%enA
2 59 5% plp 958 % en A 06%enA 2%enA
3 166 g 10 % p/p 975%enA 0,43% en A 0,77 % en A
4 59 20 % p/p 982 %enA 0,18 % en A 0,27 % en A

Se evalué la recuperacion y reutilizacién del catalizador de paladio sobre carbono para la preparacion del
compuesto 141 a partir del compuesto 140 de acuerdo con el procedimiento anterior, donde la cantidad de
partida de compuesto 140 en cada uno de los experimentos 1 a 4 a continuacién fue de 35,9 mmol. Se resumen
los resultados en el ejemplo comparativo 1, tabla 8 a continuacién, donde "Exp." se refiere al experimento; "C
140" se refiere al compuesto 140 en el que la pureza del compuesto 140 era de un 98,4 % en A; "Pd/C" se refiere
al catalizador de paladio sobre carbono; "Bruto" se refiere al analisis del compuesto 140 en % en area por HPLC
del compuesto referenciado en la mezcla de productos de reaccién y antes del procesamiento (filtracién), y "Tr"
se refiere al tiempo de reaccién en minutos.

Ejemplo comparativo 1, tabla 8

Exp. Pd al 10 %/C CDP
Tr. 4,93 Tr. 5,21 Tr. 5,32 Tr. 6,89 Tr. 7,39

1 2,09,20 % p/p 983%enA | 069%enA |0,13%enA | 048%enA | 0,1 %enA

2 Reciclarde Exp.1+0,29g | 982 %en A | 0,35%enA | 0,12%enA | 0,71%enA | 0,03%enA
de catalizador nuevo

3 Reciclarde Exp.2+02g | 98 % en A 0,47 %enA | 0,14%enA | 0,78% enA | 0,08 % en A
de catalizador nuevo

4 Reciclarde Exp. 2+ 0,29 | 97,9 %en A | 052 % enA | 0,14%enA | 091%enA | 0,06 %enA
de catalizador nuevo

Ejemplo comparativo 2

Este ejemplo comparativo presenta un procedimiento usado previamente de preparacién del compuesto 180. Se
hizo reaccionar el compuesto 141 preparado en el ejemplo comparativo 1 con el compuesto 90 para formar el

compuesto 180 de acuerdo con el siguiente esquema:
Q
\\\‘“\\
B +
K/N /

S
= ° |
R
\ NH

bo
180 \
N TN

Se cargé una soluciéon del compuesto 141 en dioxano (1295,5¢g, 8,3 % en analisis, 433 mmol, 1 eq.) en un
matraz de reaccién. Se cargd el compuesto 90 (119,5 g, 96,7 % en anélisis, 433 mmol, 1 eq.) y KoCOs (121 g,
99 % en analisis, 17,3 mmol, 2 eq.) en el matraz de reaccién con agitacién. Se evacud el matraz de reaccién y se
volvié a llenar con N2 tres veces. Se cargd catalizador de Pdx(dba)s (9,05 g, 99 % en analisis, 8,66 mmol,
0,02 eq.) y ligando Xantphos (10,2 g, 98 % en analisis, 17,3 mmol, 0,04 eq.) en el matraz de reaccién con
agitacion. Se evacud el matraz de reaccién y se volvié a llenar con Nz tres veces y se calentd la mezcla hasta de
105 a 115 °C y se agitdé la mezcla bajo N2 durante 24 horas. Se enfrié la mezcla hasta de 65 a 75 °C y se filtr6.
Se enjuagaron los sélidos recogidos con dioxano caliente. Se combinaron el filtrado y el lavado con dioxano y se
concentraron a vacio hasta casi sequedad a de 55 a 65 °C para formar un residuo.

| I‘dk(-’iha;\‘, Xantphos,
144 Ny o
W N k0o, diosane

0 i3 h
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Se combiné metanol (550 ml) con el residuo, se agité la mezcla a 0 °C durante 2 horas, se filtré la mezcla para
recoger el compuesto 180 en bruto como un sélido y se lavd el compuesto 180 en bruto recogido con metanol
frio. Se secé el compuesto 180 en bruto a vacio a de 55 a 65 °C durante 1 hora. Se pesé el producto en bruto y
se analizé por HPLC para proporcionar 151 g de compuesto 180 que tenia una pureza de un 97,6 % en area. Se
combind el producto en bruto con dioxano (211 g) y se calentd la mezcla hasta reflujo y se agité a reflujo durante
15 minutos. Se afiadié i-propanol (500 ml) gota a gota a la mezcla mientras se mantenia el reflujo. Se enfrié la
mezcla hasta de 15 a 25 °C y se agit6é durante 1 hora a esa temperatura. Se filtré la mezcla y se enjuagaron los
sélidos del compuesto 180 recogidos con /-propanol y se secaron a vacio a de 60 a 70 °C durante 5 horas. Se
recogié el compuesto 180 (188 g), que tenia una pureza de un 99,1 % en area por HPLC, un analisis de un
97,6 % y un rendimiento de analisis de un 74,1 %.

Se evalué el KsPOs para la preparaciéon del compuesto 180 a partir de los compuestos 141 y 90 de acuerdo con
el procedimiento anterior. Se presentan los resultados en el ejemplo comparativo 2, tabla 10 a continuacién,
donde "Exp." se refiere al experimento; "C 141" se refiere al compuesto 141; "C 180" se refiere al compuesto
180; "C 90" se refiere al compuesto 90; "catalizador' se refiere al catalizador de Pdx(dba)s; y "Bruto" se refiere al
analisis en % en area del compuesto referenciado en la mezcla de productos de reaccién después de un tiempo
de reaccién de 14,3 minutos y antes del procesamiento.

Ejemplo comparativo 2, tabla 10

Exp. | C141 Cc 90 Base CDP

C 141 C 90 C 180
1 8 mmol 8 mmol KoCOs3, 2 eq. 0,78 % en A 33%enA | 749 %enA
2 8 mmol 8 mmol KsPOs, 2 eq. 0,74 % en A 3%enA 74,6 % en A

Se evaluaron los disolventes dioxano y tolueno como disolventes para las reacciones de acoplamiento
catalizadas por paladio para la preparacién del compuesto 180 a partir de los compuestos 141 y 90 de acuerdo
con el procedimiento anterior, donde el tiempo de reaccién fue de 15 horas. Se presentan los resultados en el
ejemplo comparativo 2, tabla 11 a continuacién, donde la cantidad de los compuestos 90 y 141 fue de 24,2 mmol
para cada experimento y donde los equivalentes de catalizador y ligando se basan en los equivalentes de los
compuestos 141 y 90. En la tabla, "Exp" se refiere al nimero de experimento.

Ejemplo comparativo 2, tabla 11

Exp. | Disolvente | Pdx(dba)s | Xantphos Compuesto 180

Cantidad | Pureza Rendimiento
1 Dioxano 0,02 eq. 0,04 eq. 7449 989 %enA | 705%
2 Tolueno 0,02 eq. 0,04 eq. 4749 948 % enA | 448 %

Se evalud el efecto del metanol sobre las reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio para la
preparacién del compuesto 180 a partir de los compuestos 141 y 90 de acuerdo con el procedimiento anterior.
Se presentan los resultados en el ejemplo comparativo 2, tabla 12 a continuacién, donde la cantidad de los
compuestos 90 y 141 fue de 34,6 mmol para los experimentos 1 a 3 y fue de 2 mmol para el experimento 4. En la
tabla, "Exp" se refiere al nUmero de experimento; y "Tr" se refiere al tiempo de reaccion.

Ejemplo comparativo 2, tabla 12

Exp. Residuo de MeOH | CDP
Compuesto 141 Compuesto 180 Compuesto 90
Tr =495 min Tr=9,58 min Tr=9,37 min
1 0,1 % p/p 1,13 % en A 76 % en A 448 % en A
2 0,5 % p/p 2,22 % en A 72,6 % en A 108 % en A
3 1% p/p 2,38 % en A 75,7 % en A 322 %en A
4 5% plp 10%enA 742 %en A 102%en A

Se cristalizé el compuesto 180 (59, 94,3 % en A) a partir de diversos sistemas de disolventes en varios

experimentos. Se resumen los resultados en el ejemplo comparativo 2, tabla 13 a continuacion.

Ejemplo comparativo 2, tabla 13

Exp. | Disolvente (ml) Disolvente (ml) Compuesto 180 cristalizado
Peso Analisis Rendimiento
1 DCM (10 ml) MeOH (50 ml) 434 964 % enA 87,9 %
2 DCM (6,25 ml) MeOH (37,5 ml) 438¢g 958 % enA 89 %
3 Dioxano (9 ml) EtOH (22 ml) 4274 949 %enA 85,9 %
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[ 4 | Dioxano (7 ml) [ i-PrOH (21 ml) [461g [949%enA [928%

Ejemplo comparativo 3

Este ejemplo comparativo presenta un procedimiento usado previamente de preparacién del compuesto 182. Se
someti6é a boronacién el compuesto 180 preparado como en el ejemplo comparativo 2 para formar el compuesto
182 de acuerdo con el siguiente esquema:

N/\" i Bis{pinacolato)dibora, AN
K/N 7 Pd {dba), XPhos, KOAc, THF ]
U i MTBE S
N7 TNH o

I
B N o
180 182

Se cargd el compuesto 180 (1,2 kg, 2,763 mol, 1 eq.), bis(pinacolato)diboro (1,052 kg, 4,145 mol, 1,5eq.) ¥
KOAc (0,542 kg, 5,526 mol, 2 eq.) en un reactor inerte. Se cargé THF en exceso (151) en un recipiente de
almacenamiento y se pas6 una corriente de N2 bajo la superficie durante al menos 1 hora para formar THF
desgasificado. Se cargd el THF desgasificado (9,78 kg, 11 1) en el reactor con agitacién. Se combinaron
Pdo(dba)s (6,52 g, 6,91 mmol, 0,0025 eq.), XPhos (8,15 g, 16,58 mmol, 0,006 eq.) y el THF desgasificado
(0,445 kg, 0,51) con agitaciéon para formar una mezcla en un recipiente de preparacién de catalizador. A
continuacién, se afiadié la mezcla de catalizador al reactor con agitacién. Se pasé6 una corriente de N2 bajo la
superficie del contenido del reactor durante un minimo de 1 hora. Se calenté el contenido del reactor hasta de 60
a 70 °C y se mantuvo durante un minimo de 12 horas. Se muestred el contenido del reactor y se evalué el
contenido de compuesto 170 por HPLC, y la reaccién continué hasta que el contenido de compuesto 170 fue de
un 0,9 % en area por HPLC. Se enfrié el contenido del reactor hasta de 20 a 30 °C para formar una mezcla de
reaccién en bruto que comprendia el compuesto 182. Se cargd agua (3,6 kg, 3 I/kg) en el reactor y se agitd el
contenido del reactor durante un minimo de 10 minutos. Se retird la capa acuosa del reactor. La capa organica
que queda en el reactor se puede lavar opcionalmente con salmuera. Se calenté el contenido del reactor hasta
de 55 a 65 °C y se destild a vacio hasta 41 (3,3 I/kg). Se cargd THF (7,11 kg, 81, 6,7 I/kg) en el reactor y se
calent6 el contenido del reactor hasta de 55 a 65 °C y se destilé a vacio hasta 4 | (3,3 I/kg). Se repiti6 la etapa de
THF/destilacién. La etapa de THF/destilacion se puede repetir ademas, segln sea necesario, para reducir el
contenido de agua en el contenido del reactor a no mas de un 3 %. Se filtré el contenido del reactor a través de
Celite (0,2 kg), seguido de un enjuague con THF (1,1 kg, 1,21, 1 I/kg) para producir un filtrado que comprendia el
compuesto 182. Se calentd el filtrado hasta de 55 a 65 °C y se destilé a vacio a una temperatura de al menos
40 °C hasta un volumen reducido de 2 a 3 |. Se cargé MTBE (8,9 kg, 10 I/kg) al volumen reducido y se destil6 la
mezcla resultante a vacio a una temperatura de al menos 40 °C hasta un volumen reducido de 2 a 3 |. Se cargd
MTBE (8,9 kg, 101/kg) al volumen reducido y se dejé en reposo la mezcla resultante que comprendia el
compuesto 182 a de 50 a 60 °C durante 2 horas, seguido de enfriamiento hasta de 0 a 10 °C y dejando en
reposo durante un minimo de 2 horas. Se filtré la mezcla y se recogié el compuesto 182 como una torta de
filtracién. Se lavé la torta de filtracién dos veces con MTBE (1,86 kg, 2 I/kg). Se secaron los sélidos del
compuesto 182 aislado bajo presién reducida a 50 °C con corriente de N2 durante un minimo de 15 horas para
proporcionar el compuesto 182 (1,334 kg, 90,3 % p/p, 6,2 % en peso de THF, 2 % en peso de MTBE, 1,2 % de
residuo de calcinacién (RdC), rendimiento de un 90,6 %).

Las principales impurezas fueron una impureza de desBr y una impureza de dimero como sigue:
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DesBr Dimero
La mezcla de reaccién en bruto contenia de un 0,5 % a un 1 % de desBry de un 0,1 % a un 0,5 % de dimero y
los sélidos aislados contenian de un 0,1 % a un 0,4 % de desBry de 0 a un 0,1 % de dimero.
Se repitié el procedimiento anterior para preparar el compuesto 180 a partir del compuesto 170 sin la carga de
MTBE vy la etapa de destilacion. Se produjo el compuesto 180 en un 92,7 % p/p que comprendia un 2,4 % en
peso de THF, un 6,7 % en peso de MTBE, un 0,6 % de residuo de calcinacién (RdC) y un 90,1 % de rendimiento.

Ejemplo comparativo 4

Este ejemplo comparativo presenta procedimientos usados previamente para preparar el compuesto 190 usando
un sistema catalitico de Pd(dppf)Cl2 con THF y H20 como disolventes.

Se hizo reaccionar el compuesto 182 con el compuesto 170 para formar el compuesto 190 de acuerdo con el
siguiente esquema:

= NTTNH 1) Pd(ppfiCl, K,PO, (3c.),

L
el NGO THEM,0.50°C, 16h NTOAH
. 3
o g =N\ 2y Neaoatiicisteina, H,0 4 N/HN N
4 3} secady azeclropico == g (i
41 filtro de carbon vagetal O N
170 182 5} EHIOK 190

Se cargaron el compuesto 170 (30,0 g, 1 equiv.), el compuesto 182 (50,1 g, 1,1 equiv.) y fosfato de potasio
(27,8 g, 1,5 equiv.) en un reactor con THF (196 g) y agua (60 g). Se desgasificé la mezcla con argén. Por
separado, se suspendié Pd(dppf)Cl2 (0,639 g) en THF (8,9g) y se desgasificdé la mezcla con argbn, a
continuacién, se afiadié esa mezcla al primer reactor. Se calenté el reactor hasta 50 °C y se agité hasta que se
observé menos de un 0,2 % en area del compuesto 170 (al menos 15 h).

Se enfrié la mezcla de reacciébn hasta 20°C, se afiadi6 un 6 % en peso de N-acetilcisteina acuosa
(aproximadamente 60 ml) y se agitd la mezcla resultante durante 15 minutos. Se separaron las capas, se lavaron
las capas organicas con NaCl acuoso saturado (aproximadamente 60 ml) y, a continuacién, se secaron
azeotrépicamente a presién atmosférica usando THF hasta que el agua se redujo a menos de un 2,0 % p/p. Se
filtré la mezcla resultante sobre carbén vegetal activado a 40 °C, a continuacién, se sometié el filtrado a un
intercambio de disolventes a etanol cargandolo en un reactor y se destilé hasta aproximadamente 150 ml a 50 °C
bajo presiéon reducida, a continuacién, se afiadié etanol (118 g). En estas condiciones, el compuesto 190
cristaliza y la suspensién se deja en reposo durante 2 h, a continuacién, se enfria hasta 20 °C durante 3 h y se
mantiene a 20 °C para promover la formacién de cristales. Se filtraron los cristales resultantes con un filtro
Nutsche y se lavaron tres veces con EtOH, a continuacién, se secaron a 50 °C bajo presién reducida hasta
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alcanzar un peso constante. Se obtuvo un rendimiento aislado de 49,7 g del compuesto 190 como un polvo
amarillo brillante (rendimiento: 86 %; anélisis: 99,8 % p/p, pureza: 99,2 % en érea), evaluado usando el
procedimiento analitico por HPLC Procedimiento 1 como se describe anteriormente.

Se repitié este procedimiento tres veces, obteniendo los siguientes resultados:

Exp. 1 Exp. 2 Exp. 3
Rendimiento de comp. 190 51,59(89,1 %) 47,9 g (82,9 %) 50,0 g (86,5 %)
Analisis de comp. 190 (p/p%) 99,5 99,6 99,7
Pureza de comp. 190 (% en é&rea) 99,0 99,2 99,1
Impureza de dimero (% p/p) 0,46 0,33 0,54

Ejemplo comparativo 5

Se repitieron los procedimientos para preparar el compuesto 190 como se describe en el ejemplo comparativo 4
("procedimiento previo") y el ejemplo 8 ("procedimiento presente") a escala de laboratorio y, a continuacién, se
evaluaron ademas muliltiples veces a escala piloto y escala de produccién. Se evalud la cantidad de impurezas de
dimero, alcohol y cetona presentes en el compuesto 190 aislado (después del procesamiento, incluyendo la
recristalizacién) y se resume a continuaciéon en la tabla 14. El tamafio de lote a escala de laboratorio fue de
aproximadamente 30 g del compuesto 170; a escala piloto fue de aproximadamente 1,2-2,4 kg del compuesto
170; y a escala de produccién fue de aproximadamente 175 kg del compuesto 170. También se realizé un
seguimiento de la cantidad de dimero presente durante el procedimiento (CDP) para diferentes tamafios de lotes
preparados, en general, siguiendo el procedimiento del ejemplo 8, y se resume en la tabla 15, como % en éarea
por medio de HPLC.

Tabla 14: resumen de impurezas detectadas en el compuesto 190 aislado producido de acuerdo con
procedimientos divulgados previamente, en comparacién con los procedimientos de la presente divulgacién, en
diferentes tamarios de lotes.

Escala de laboratorio Escala piloto Escala de produccién
Previo Presente Previo Presente Previo Presente
Dimero 0,33-0,54 % <0,05- 0,38-0,51 % n.d. 0,29-0,40 % n.d.
p/p 0,15 % en p/p p/p
area
Alcohol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Cetona n.d. n.d. n.d. —0,08 % 0,12-0,31 % <0,05 - 0,03-0,06 %
en area en éarea 0,29 % en en area
area

Tabla 15: cantidad de dimero observado durante el procedimiento (CDP) en diferentes tamafios de lotes
preparados de acuerdo con el presente procedimiento (muestra tomada cuando la cantidad restante del
compuesto 170 era <1 %).

Tamafio de lote Dimero de CDP (% en éarea)
Escala de laboratorio 275¢ 0,12-0,28 %
Escala piloto 2,0 kg <0,05-0,15 %
Escala de produccién 172 kg <0,05 %

Ejemplo comparativo 6

Se preparé el compuesto 190 siguiendo, en general, el procedimiento del ejemplo comparativo 4 ("procedimiento
previo") y el ejemplo 8 ("procedimiento presente"), a escala de produccion. A continuacién, se usé el compuesto
190 de cada procedimiento para preparar el compuesto 200 y se aislé el compuesto 200 como se describe, en
general, en los ejemplos 10y 11.

En la tabla 16 a continuaciéon se resumen los perfiles de impurezas observados en los lotes de escala de
produccién del compuesto 200 antes de las etapas de aislamiento finales, y después de las etapas de
aislamiento finales (como se describe en el ejemplo 11), preparado usando el compuesto 190 de los
procedimientos previos en comparacién con los presentes. La preparacién del compuesto 190 de acuerdo con
los procedimientos presentes da como resultado menores impurezas en el compuesto 200 posterior, tanto antes
como después del aislamiento final, en comparacién con el uso de los procedimientos descritos previamente
para preparar el compuesto 190.

Tabla 16: resumen de los perfiles de impurezas en el compuesto 200 antes y después de la recristalizacién final
en tolueno y etanol, cuando se usan diferentes procedimientos para preparar el compuesto 190 (procedimiento
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previo frente a procedimiento presente).

Procedimiento previo

Procedimiento presente

Antes del aislamiento Después del Antes del aislamiento Después del
final aislamiento final final aislamiento final
Dimero de 0,13a0,18 % en de 0,13 a 0,22 % en No detectado No detectado
area area
Alcohol <0,05 % en area <0,05 % en area No detectado No detectado
Cetona No detectado hasta <0,05 % en area No detectado No no detectado
un 0,06 % en area

Ejemplo de referencia 12: procedimientos de procesamiento continuo de hidrogenaciéon del compuesto
140

et 0\3\ AR
G e ) U
2 o
N~ TNO; N° 'NH;

Compuesto 148 Compuesto 141

Se realizé la hidrogenacién del compuesto 140 para producir el compuesto 141 en un reactor de laboratorio
Miprowa de Ehrfeld (0224-2-2004-F, Hastelloy C-276), como parte del sistema de microrreaccién modular
(MMRS) de Ehrfeld. Este reactor contiene canales de reaccién con una seccién transversal rectangular (1,5 mm
x 12 mm x 300 mm). Usando una brida designada para reducir el nimero de canales usados, se conectaron en
serie cuatro (configuracién de 4 CSM u 8 CSM) o bien ocho (configuracion de 16 CSM). En la FIG. 16 se
proporciona un esquema de la configuracién. Los mezcladores estaticos cataliticos (CSM) se fabricaron a partir
de polvo de acero inoxidable 316L por fusion selectiva por laser, de acuerdo con un disefio de CSIRO (Auvril, A. et
al., Continuous Flow Hydrogenations Using Novel Catalytic Static Mixers inside a Tubular Reactor. React. Chem.
Eng. 2017, 2, 180-188; Hornung, C. H. et al., Use of Catalytic Static Mixers for Continuous Flow Gas—Liquid and
Transfer Hydrogenations in Organic Synthesis. Org. Process Res. Dev. 2017, 21, 1311-1319; Hornung, C. H. et
al., Additive Layer Manufacturing of Catalytic Static Mixers for Continuous Flow Reactors. Johnson Matthey
Technol. Rev. 2018, 62, 350-360; Lebl, R. et al., Scalable Continuous Flow Hydrogenations Using Pd/AI203-
Coated Rectangular Cross-Section 3D-Printed Static Mixers. Catal. Today 2020).

Los CSM de Pd se produjeron por medio de electrochapado. Para producir CSM de Pd/Al2Os, se recubrieron
mezcladores estaticos impresos en 3D con Pd/Al2Os por medio de una técnica de recubrimiento en suspensién
de CSIRO y Precision Plating Australia. Se llend el reactor con CSM como se detalla a continuacién. El volumen
del reactor se calcula como 2,7 ml por CSM, cuando se considera todo el volumen del canal, o se estima como
1,7 ml por CSM, cuando se tiene en cuenta solo el volumen vacio (volumen del canal menos volumen ocupado
por el propio CSM).

Configuracién de 4 CSM: se limité el nUmero de canales a cuatro, usando la brida. Se llenaron los dos primeros
canales con deflectores de flujo estandar en conformacién de espiga (tres capas, angulo de 45°, ancho de puntal
1,0 mm, espaciado 2,0 mm, longitud 300 mm) hechos de Hastelloy C-276 (6114-1-3244). Se llenaron los dos
ultimos canales con cuatro mezcladores estaticos cataliticos (CSM) de 150 mm de longitud cada uno (2 por
canal).

Configuracién de 8 CSM: se limité6 el nimero de canales a cuatro, usando la brida. Se llenaron los cuatro
ultimos canales con ocho mezcladores estéticos cataliticos (CSM) de 150 mm de longitud cada uno (2 por canal).

Configuracién de 16 CSM: se amplié el nimero de canales a ocho abriendo la brida. Se llenaron los cuatro
ultimos canales con dieciséis mezcladores estéticos cataliticos (CSM) de 150 mm de longitud cada uno (2 por
canal).

Se usaron tanto anélisis por UHPLC en linea externa como fuera de linea para realizar un seguimiento del
progreso de la reaccién y los productos.

UHPLC fuera de linea: realizada en un Shimadzu Nexera X2, equipado con una columna Waters XSelect CSH
C18 XP (150 x 3 mm, tamafio de particula de 2,5 um) y las siguientes condiciones:

Fase mévil A: formiato de amonio acuoso (10 mM) ajustado a pH 9,0 con hidréxido de amonio.
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Fase mévil B: acetonitrilo

Caudal total: 1 ml/min, con el siguiente programa de gradiente:

Tiempo (min) A (%) B (%)
0 95 5

5 95 5

23 70 30

25 70 30

35 5 95

Se realiz6 el analisis a una longitud de onda de 238 nm. El limite de informe (l.i.) se establecié en un 0,025 % en
area.

Anélisis por UHPLC en linea externa: se realizé usando un sistema Shimadzu Nexera X2, equipado con una
columna de bifenilo Kinetex (tamafio 100 x 2,1 mm, tamafio de particula de 1,7 um) y las siguientes condiciones:

Procedimiento isocratico con una concentracién fija de de disolvente B al 40 % y un caudal total de 0,4 ml/min.
Se analizaron las muestras a una longitud de onda de 238 nm, usando una proporcién de absorbancia relativa
compuesto 141:compuesto 140 de 2,27.

Disolvente A: tampdn HsPO4/KH2PO4 acuoso (10 mM), con aditivo sulfonato sddico de n-octilo 0,33 mM.

Disolvente B: MeOH al 67 %, agua al 33 %, tampdn HsPO4/KH2PO4 (10 mM), con aditivo sulfonato sédico de
n—octilo 0,33 mM.

Procedimiento representativo de flujo continuo: se preparé la solucién de entrada del compuesto 140 en un
matraz aforado, con la cantidad requerida de agua (si se indica), a continuacién, se llend hasta la marca con
THF. Se desgasificd esta solucién con nitrégeno mientras se agitaba o con homogeneizacidén con ultrasonidos.
Se siguié el siguiente procedimiento de inicio:

1. Limpiar el reactor con metanol al caudal de reaccion deseado.

2. Ajustar el regulador de contrapresién a la presiéon de reaccién deseada.

3. Comenzar a limpiar el reactor con THF al caudal de reaccién deseado.

4. Ajustar el termostato a la temperatura de reaccién deseada y dejar que se alcance.

5.  Dejar que el sistema se equilibre durante al menos 30 min.

6. Ajustar el caudal de Hz2 y permitir que la presién aumente hasta el nivel requerido.

7. Tras alcanzar el Hz la presidn de reaccién, pausar el flujo de Ha.

8. Apagar brevemente la bomba de liquido para permitir que la entrada cambie a la solucién de sustrato
(usando una vaélvula).

9. Arrancar la bomba y el flujo de Hz, asi como inyecciones de UHPLC y medicién por FT-IR.

Las referencias a impurezas azo, azoxi y de dimero con respecto a la hidrogenacién del compuesto 140 se
refieren a las siguientes estructuras:

57



10

15

20

25

30

35

40

ES 3012969 T3

\J\j\ Nﬁ"“\ \3\ p.u“ O\,l /ﬁ"‘“

N
A ‘. g
= " = N
S g [ § L7
N N N™ N \jﬁ‘\ -~
] 1R NH 1/ N
N TN\ N\lf'“\ N
e =& { =
@ i@ TS
. G . . Q2 . .
impureza azo impureza azoxi impureza de dimero

Evaluacién inicial de los parametros de procesamiento continuo

Los parametros iniciales fueron: compuesto 140 0,2 M en THF sin agua afiadida, presién de 20 bar, temperatura
de camisa de 80 °C, usando 4 mezcladores estaticos cataliticos (CSM). Los CSM con Pd electrochapado
mostraron solo un grado minimo de reaccién (conversién de ~6 %), mientras que los CSM recubiertos con
suspensién de Pd/AlOs fueron sustancialmente més eficaces en las mismas condiciones (logrando el compuesto
141 con un 98,632 % en area). Sin quedar vinculado a ninguna teoria, esto se puede atribuir al area de superficie
eficaz significativamente mayor de la variante de Pd/Al2Os.

El incremento del caudal de 1 a 2 ml/min dio como resultado una conversién incompleta del compuesto 140, y la
conversidn parecié disminuir durante los 30 min en los que se aplicaron estas condiciones. Este efecto fue cada
vez mas evidente a mayores caudales (3, 4 y 5 ml/min), que parecieron mostrar una disminucién en la
conversién a un gradiente constante. Se volvié al caudal de 1 ml/min, donde ya no se observé una conversién
completa del sustrato (conversion de ~95 %). Se resumen los resultados en la tabla 17 a continuacién.

Tabla 17: resultados de UHPLC fuera de linea del primer cribado de caudal.

Caudal de Comp. 141 Comp. 140 Impurezas azo+azoxi Impureza de
liquido [ml/min] [% en area] [% en area] combinadas dimero

[% en area] [% en area]

1,0 98,355 0,060 0,130 0,023

2,0 94,865 2,233 0,252 0,03

3,0 81,183 14,141 0,449 0,028

4,0 64,712 30,178 0,469 0,022

5,0 50,764 44,394 0,509 0,019

1,0* 88,085 8,505 0,235 0,033

Este tipo de disminucién del rendimiento se ha observado antes de usar CSM y se puede atribuir a la inhibicién
del catalizador a lo largo del tiempo por las especies de reaccién (Lebl, R. et al., Scalable Continuous Flow
Hydrogenations Using Pd/AlzOs-Coated Rectangular Cross-Section 3D-Printed Static Mixers. Catal. Today 2020).
Un enfoque para abordar este problema es la inclusién de un disolvente prético y una mayor temperatura de
reaccion.

En un segundo conjunto de experimentos, se incrementd la temperatura de la camisa de 60 a 140 °C en etapas
de 20 °C; esto parecié tener una influencia positiva significativa en la reaccién, tanto en la conversién como en la
disminucién de su erosién a lo largo del tiempo. El gradiente de pérdida de conversién fue sustancialmente
menos pronunciado a 80 °C en comparacién con 60 °C y no se observé en absoluto a 120 °C. Para determinar si
se habia producido algin modificacién a lo largo de la duracidn, el conjunto final de condiciones fue una réplica
de las condiciones iniciales. Se observd una diferencia sustancial entre los dos casos (un 78 % de conversién
antes frente a un 56 % de conversién después), lo que implica que también se estaba produciendo cierta pérdida
de rendimiento incluso a mayor temperatura y que tendria un efecto en el procesamiento a largo plazo.

También se examind el enfoque de afiadir un disolvente proético, afiadiendo primero metanol como codisolvente.
El perfil de reactividad y de impurezas se vieron afectados drasticamente por la inclusién de metanol, mostrado
en la tabla 17 a continuacion.

Tabla 17: resultados de UHPLC fuera de linea de reacciones que usan metanol como codisolvente

Caudal de Proporcién | Comp. 141 Comp. 140 Impurezas azo+azoxi Impureza de
MeOH de MeOH | [% en area] | [% en area] combinadas dimero
[ml/min] [viv] [% en area] [% en area]
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0,0 0,00 94,744 1,865 2,107 0,034
0,5 0,20 71,976 23,378 1,472 0,042
1,0 0,33 78,454 16,134 2,362 0,056
2,0 0,50 79,644 13,46 5,229 0,036

Se genera agua (2 equiv.) como subproducto de la reaccién de hidrogenacion, por tanto, se pensé que su
presencia podria no ser perjudicial para el rendimiento de la reaccién. Sin embargo, los CSM usan AlO3 como
material de soporte del catalizador, dando lugar a preocupaciones sobre la estabilidad del CSM y la degradacién
del catalizador en condiciones acuosas.

Para someter a prueba la degradacién del catalizador, se expuso un Unico CSM a una cantidad creciente de
agua de 4 a 512 equiv. en un experimento de control (512 equiv. corresponden a una proporcién volumétrica
THF:agua de ~2:1,9). Sorprendentemente, no se observé pérdida de actividad ni degradacién visible. El analisis
por espectrometria de masas de plasma inductivamente acoplado (EM-PIA) del efluente del reactor no mostrd
niveles elevados de paladio, lo que indica que los CSM eran estables, incluso en presencia de dichos altos
niveles de agua. En vista de la sorprendente estabilidad en presencia de agua, se continué con el desarrollo de
las condiciones de reaccién sin preocuparse por el efecto del agua sobre la estabilidad del CSM.

Usando una segunda bomba de HPLC, se introdujeron de 1 a 4 equiv. de agua con la corriente de reaccion. La
presencia de agua parecié mejorar significativamente la velocidad de reaccién y también evité la desactivacion
del catalizador a lo largo del tiempo. El valor maximo examinado, 4 equiv., proporcioné casi el doble del nivel de
conversién, frente a las condiciones en ausencia de agua (un 38 % frente a un 73 %).

También se examind la concentracion de la reaccién, usando una solucién 0,5 M del compuesto 140 diluida con
THF usando una segunda bomba. Se observé una tendencia descendente a lo largo del tiempo a la
concentracién maxima (0,5M) debido a la desactivacion del catalizador en concentraciones mayores.
Condiciones de reaccién: presiéon = 20 bar, temperatura de la camisa = 80 °C, H2 = 4,5 equiv., caudal total de
liquido = 2,0 ml/min. Se resumen los resultados en la tabla 18 a continuacién. Para el resto de los experimentos
se us6 compuesto 140 0,4 M.

Tabla 18: resultados de UHPLC fuera de linea del cribado de concentracién del compuesto 140

Conc. de Caudal Caudal | Caudal de | Comp. 141 | Comp. 140 Impurezas Impureza

comp. 140 de de THF H2 [% en [% en azo+azoxi de dimero
[M] liquido [ml/min] | [mIN/min] area] area] combinadas | [% en area]

[ml/min] [% en area]

0,5 2,0 0,0 100 64,841 29,659 0,304 0,021
0,4 1,6 0,4 80 61,409 33,405 0,247 0,019
0,3 1,2 0,8 60 62,305 32,562 0,217 0,019
0,2 0,8 1,2 40 65,98 29,277 0,208 0,015
0,1 0,4 1,6 20 74,64 20,899 0,204 0,035

Usando esta configuracién de reactor, se cribaron rapidamente una serie de pardmetros de reacciéon en multiples
tandas experimentales. Se variaron todos de la temperatura, el contenido de agua y la presién. A partir de estos
experimentos (25 en total, incluyendo 2 repeticiones), se determiné que la temperatura era, con diferencia, el
parametro mas significativo, seguido de la carga de H20. Por el contrario, la presiéon de reaccién tuvo un efecto
relativamente minimo. A partir de estos datos, se traz6 un grafico de contorno que representa las predicciones de
conversién en diferentes condiciones. Se observé una tendencia clara, en la que una mayor temperatura y una
mayor carga de H20 mejoraron la conversion.

Por separado, se determind experimentalmente que el caudal de Hz no tuvo ningun efecto sobre el rendimiento
de la reaccion, siempre que se suministrara suficiente Hz. El tiempo de residencia no se ve afectado por el
exceso de gas, que se puede deber a un régimen de flujo estratificado dentro del reactor.

Evaluacién adicional con 8 CSM

Se realizaron experimentos adicionales con 8 CSM para evaluar el rendimiento potencial que se podria alcanzar
en este sistema de reaccion. La clave para esta evaluacién fue la cantidad de impurezas (azo+azoxi totales y de
dimero) observadas con un incremento de caudal. Experimentos previos con 4 CSM determinaron que un mayor
caudal dio como resultado niveles incrementados de estas impurezas (debido a un tiempo de residencia mas
corto), pero también que afiadir agua a la solucién de entrada podria disminuirlas. Se examinaron un grupo de
condiciones en las que se variaron el caudal y el contenido de agua (tabla 19). La temperatura de la camisa, la
presidn y los equiv. de Hz se ajustaron a 120 °C, 20 bar y 3,3 equiv. (10 % de exceso), respectivamente.

Tabla 19: anélisis por UHPLC fuera de linea del procedimiento de 8 CSM, variando el caudal y la inclusién de
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agua
Entrada Caudal H20 Comp. 141 Comp. 140 Azo+azoxi Dimero
[mi/min]  [equiv.] [% endérea] [% en area] combinadas [% en area]
[% en area]
1 4,0 2,0 98,682 <li. 0,083 0,053
2 4,0 4,0 99,022 <li. 0,089 0,046
3 4,0 8,0 98,836 <li. 0,074 0,031
4 6,0 2,0 98,558 0,046 0,127 0,066
5 6,0 4,0 98,558 0,028 0,110 0,047
6 6,0 8,0 98,871 < Li. 0,084 0,032
7 8,0 2,0 97,817 0,212 0,123 0,063
8 8,0 4,0 98,648 0,078 0,118 0,047
9 8,0 8,0 99,104 <li. 0,091 0,033

Li. = limite de informe, 0,025 % en éarea

Todos los resultados (excepto la entrada 7) mostraron niveles del producto deseado >98,5 % en area y <0,1 %
en area del material de partida de compuesto 141, y se observé una tendencia clara en la cantidad de impurezas
medidas. A bajo caudal (entrada 1-3), todos los resultados mostraron niveles de impurezas <0,1 % en area;
mientras que, al caudal incrementado de 6 ml/min (entrada 4-6) y 8 ml/min (entrada 7-9), los niveles de
impurezas fueron <0,1 % en area solo cuando se incluyeron 8 equiv. de H2O en la solucidn de alimentacion.
Estos experimentos mostraron que puede ser posible un caudal de 8 ml/min (que corresponde a un rendimiento
de 192 mmol/h) con un perfil de pureza aceptable.

A continuacién, se investigé la estabilidad a largo plazo del sistema del reactor llevando a cabo una reaccién de
flujo continuo durante dos dias habiles: durante 10 h, a continuacién, durante 6 h, con lavado con disolvente
entre los dos periodos; el reactor se almacené en MeOH durante la noche en condiciones ambientales entre las
dos tandas. Se evalu6 el comportamiento del reactor, el perfil de impurezas a lo largo del tiempo y la deteccién
de cualquier potencial lixiviacién o desactivacién del catalizador. Las condiciones experimentales seleccionadas
para esta demostracién fueron: presién = 20 bar, temperatura de la camisa = 120 °C, H2 = 3,3 equiv., caudal de
liqguido 8 ml/min, 6 equiv. de H20O, concentracién del compuesto 140 0,4 M. Durante el transcurso de este
experimento, se recogieron 16 fracciones (1 por hora) para un analisis fuera de linea detallado. El anélisis fuera
de linea de la salida de reactor fraccionada mostrd que la cantidad del compuesto 141 fue de un 99,2 % en area
en la primera fraccién medida y no mostré ninguna disminucidén a lo largo del tiempo; de hecho, se observé un
incremento gradual (FIG. 14A). El material de partida de compuesto 140 y las impurezas azo+azoxi
(combinadas) y de dimero fueron bajas en la primera fraccién y disminuyeron a lo largo del tiempo (FIG. 14B).
Ninguna de las fracciones recogidas proporcioné >0,1 % en é&rea de impurezas azo+azoxi combinadas o de la
impureza de dimero. Durante este periodo, se procesaron 850 g (3,07 mol) de material de partida, sin pérdida de
actividad del catalizador a lo largo del tiempo. Basado en una carga total de Pd de 96 mg (0,9 mmol, 12 mg por
CSM), esto representa una carga de catalizador eficaz de solo un 0,011 % en peso, que se espera que
disminuya con un procesamiento a més largo plazo. Cuando se considera la estabilidad a largo plazo de dicho
procedimiento, la lixiviaciébn del catalizador es una preocupacién. En consecuencia, se llevaron a cabo
mediciones de EM-PIA en seis de las fracciones recogidas y se compararon con mediciones de la mezcla de
reaccién de entrada y los blancos de disolvente. No se observé ningun nivel detectable de Al en ninguna
muestra, lo que implica que no existié degradacién del soporte de alimina a lo largo del tiempo, de conformidad
con trabajos previos que usaron este tipo de CSM (Lebl, R. et al., Scalable Continuous Flow Hydrogenations
Using Pd/AI203-Coated Rectangular Cross-Section 3D-Printed Static Mixers. Catal. Today 2020).

Procesamiento de rendimiento méaximo evaluado (16 CSM)

El incremento del rendimiento posible de 4 a 8 CSM fue mayor que un aumento a escala lineal esperado (de
48 mmol/h a 192 mmol/h; un incremento de cuatro veces). Sin quedar vinculado a ninguna teoria, esto se puede
deber a un mezclado mejorado, que se logra a mayores caudales, pero también se puede ver influenciado por un
ligero incremento de la temperatura debido a la exotermia de la reaccion. Para evaluar la productividad maxima
alcanzable en la configuracién de reactor usada, se llevé a cabo un experimento adicional usando una capacidad
total de 16 CSM. Se realizaron ligeras modificaciones, incluyendo un intercambiador de calor antes del reactory
el uso de cuatro sensores de temperatura internos adicionales en el interior del propio reactor (entre canales
fluidicos).

Un experimento de cribado inicial examind el rendimiento de la reaccién a 16 ml/min (de acuerdo con la
escalabilidad lineal de la configuracién de 8 CSM), asi como a 20, 24, 27 y 30 ml/min. Sorprendentemente, se
observé un excelente perfil de impurezas, incluso a 30 ml/min, con niveles observados de impurezas azo+azoxi
(combinadas) en un 0,082 % en area y un nivel excepcionalmente bajo de impureza de dimero (0,039 % en
area). Estas condiciones se ejecutaron durante 1 h para garantizar la estabilidad y procesar una mayor cantidad
de material. El rendimiento logrado representa una mejora extraordinaria en comparacién con el valor esperado
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(FIG. 15). Esto corresponde a un incremento del rendimiento espacio-temporal a medida que aumenta la escala,
posiblemente debido a un mezclado mejorado con mayores caudales. El rendimiento espacio-temporal méximo
logrado aqui es de 26,2 mol/l/h, debido a los pequefios canales de reactor usados (volumen de vacio de
27,2 ml).

Ejemplo comparativo 7: preparacion del compuesto 141 por medio de dos procedimientos por lotes en
comparacion con el procedimiento de procesamiento de flujo continuo

Se compararon el procedimiento de procesamiento de flujo continuo descrito en el ejemplo de referencia 12 y un
procedimiento por lotes, ambos usando un sistema de disolventes THF/agua (aproximadamente un 5 % en
volumen de agua) con un procedimiento por lotes publicado previamente que usa un sistema de disolventes
tolueno/metanol (Zhang, H. et al., Development of an Efficient Manufacturing Process for Reversible Bruton’s
Tyrosine Kinase Inhibitor GDC-0853. Org. Process Res. Dev. 2018, 22, 978-990).

Procedimiento por lotes en PhMe/MeOH: en un recipiente de autoclave de vidrio, se disolvié el compuesto 140
(4,8 9, 17,2 mmol) en una mezcla de PhMe y MeOH (1:1 viv, 27 ml). A continuacion, se afiadié Pd al 5 %/C
(humedo, 56,8 % de H20, 222 mg), asi como 4cido acético (492 ul) y agua (60 pl). Se cerrd y selld el reactor, se
purgé 3 veces con Ha (a 1 bar), a continuacidn, se presurizé a 20 bar. A continuacién, se calenté el reactor hasta
50 °C con agitacién lenta. A continuacién, se control6 la temperatura alterando la velocidad de agitaciéon para
mantener una temperatura por debajo de 55°C. Se agité la reacciéon durante 3 h, con un incremento de la
temperatura hasta 60 °C durante las 1,5h finales. A continuacién, se enfrié la reaccién hasta 35 °C, a
continuacién, se despresurizd y se muestred para analisis por UHPLC, usando el procedimiento de UHPLC
descrito en el ejemplo 7 anterior.

Procedimiento por lotes en THF/H20: se llend un recipiente de autoclave de vidrio con Pd al 5 %/C (humedo,
56,8 % de H20, 154 mg) y 30 ml de una solucién 0,4 M del compuesto 140 (12 mmol en total) en THF, con agua
2,4 M afiadida. Se cerré y sell6 el reactor, se purgd 3 veces con Hz (a 1 bar), a continuacién, se presurizé a
20 bar. A continuacion, se calenté el reactor hasta 50 °C con agitacién lenta. Al comienzo de la reaccién, se
observé una reaccién exotérmica, alcanzando la temperatura de reaccién 61 °C. A continuacién, se control6 la
temperatura disminuyendo la velocidad de agitacién para mantener una temperatura por debajo de 60 °C. Se
agité la reaccidén durante 3 h, con un incremento de la temperatura hasta 60 °C durante las 1,5 h finales. A
continuacién, se enfrié la reaccién hasta 35 °C, a continuacién, se despresurizé y se muestred para analisis por
UHPLC, usando el procedimiento de UHPLC descrito en el ejemplo 7 anterior.

Procedimiento de flujo continuo: se usaron los resultados de la tanda de 8 CSM, 16 h (10 h + 6 h) como se
describe en el ejemplo de referencia 12 anterior. La temperatura de la camisa, la presién y los equivalentes de Hz
se ajustaron a 120 °C, 20 bary 3,3 equiv. (10 % de exceso), respectivamente; se usd compuesto 140 0,4 M; con
un caudal de 8 ml/min, 6 equiv. de H20.

Tabla 20: resultados de UHPLC fuera de linea de comparaciones de lotes, en comparacién con el procedimiento
de flujo de CSM.

Comp. 141 Material de Impurezas azoy Impureza de
Procedimiento [% en :érea] partida comp. azoxi combinadas dimero
140 [% en area] [% en area] [% en area]
Lote (PhMe/MeOH) 96,572 <li. 0,182 1,196
Lote (THF/H20) 99,397 <li. <li. <li.
Funcionamiento prolongado .
216 1 do flujo (FT’HF/HQZO) 99,441 <l 0,068 0,027

Li. = limite de informe, 0,025 % en éarea
Ejemplo de referencia 13: procedimientos de procesamiento continuo adicionales

Se llevaron a cabo experimentos de procesamiento continuo adicionales para investigar el impacto del uso de
catalizadores metélicos en soportes esféricos en la preparacién de la aminopiridina 141. En la FIG. 23 se
proporciona una representacién esquematica de la configuracién experimental usada (solo como referencia). Se
alojé un catalizador de lecho fijo en un reactor tubular, que se alimenté continuamente con gas hidrégeno
(alimentacién controlada por un controlador de flujo mésico) y una solucién de la nitropiridina 140 (alimentacién
controlada por una bomba de HPLC). Después de pasar a través del catalizador de lecho fijo, se muestred la
solucién resultante de la reaccién de hidrogenacién (que contiene el producto de aminopiridina 141) por medio
de una unidad de muestreo manual, se pasé a través de un recipiente de control de presién y un regulador de
contrapresion y, a continuacién, se recogié tras la separacién gas/liquido.

Las condiciones de reaccién iniciales investigadas fueron el uso de un catalizador de Pd/Al20s al 3 % (esferas de
AlQOs, proporcionadas por Johnson Matthey, cddigo 110002). Usando un reactor pequefio (didmetro interno

61



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 3012969 T3

0,6 cm, longitud 15 cm), se investigd primero la temperatura del reactor alimentando el reactor con una solucién
de la nitropiridina 140 en THF (concentracidén 0,36 M) con un flujo de 1 ml/min. Se mantuvo la alimentacién de Hz
a 30 ml/min y la presién del sistema a 20 bar. La conversiéon de la nitropiridina 140 en la aminopiridina 141
mejor6 cuando se incremento la temperatura de 60 °C a valores mayores. Al mismo tiempo, se redujo la cantidad
de impurezas no deseadas conocidas (azo, azoxi y dimero) por debajo de un 0,20 % en area cada una, como se
determina por HPLC. La suma de impurezas no identificadas también disminuyé, como se resume en la tabla 21,
con una mayor temperatura, alcanzando un punto éptimo @ Tmanto = 100 °C (entrada 3). Un incremento adicional
de la temperatura a Tmanto = 120 °C no aporté ninguna ventaja, ya que produjo mayores cantidades de impurezas
desconocidas (entrada 4).

Tabla 21. Resultados de HPLC de la nitro-reduccién del compuesto 140 obtenida con un catalizador de Pd/Al.O3
al 3 % a diferentes temperaturas de reactor.

Entrada | Tmanto | Compuesto Material de Impurezas azoy Impureza
[°C] 141 partida comp. azoxi combinadas de dimero
[% en area] 140 [% en &rea] | [% en é&rea] [% en &rea]
1 60 94,18 2,64 1,77 0,13
2 80 98,50 0,10 0,11 0,16
3 100 98,90 < Li. 0,09 0,13
4 120 98,53 < Li. 0,13 0,13

Después de ajustar la temperatura de reactor hasta 100 °C, se investigd brevemente la presion del sistema, pero
en el intervalo de 10 a 30 bar no se observé ninguna diferencia importante, por lo tanto, se decidié mantener este
valor en 20 bar para otras investigaciones. Respecto a la alimentaciéon de Hz, se observé que era necesario un
pequefio exceso de Hz con respecto a lo que se necesita para la estequiometria de la reaccién (es decir, 3 eq.
con respecto a la nitropiridina 140), pero los grandes excesos no aportaron ninguna ventaja. A diferencia de lo
observado en el caso de los mezcladores estaticos cataliticos (véase el ejemplo de referencia 12), el uso de
agua como aditivo no ofrecié ninguna ventaja particular (tabl2) y se decidié continuar la experimentacién en
ausencia de este aditivo.

Tabla 22. Resultados obtenidos en presencia y ausencia de agua como aditivo en las condiciones informadas en

la tabla 21, entrada 2 (Tmanto = 80 °C).

Agua como | Compuesto | Material de Impurezas azo y azoxi | Impureza de
aditivo 141 partida comp. combinadas dimero

[% en &rea] | 140 [% en area] [% en &rea] [% en &rea]
4 eq. 98,43 0,05 0,17 0,12
ninguna 98,50 0,10 0,11 0,16

Después de establecer las condiciones de reaccién para la reduccién de la nitropiridina 140 (véase la tabla 21,
entrada 3), se sometieron a prueba diferentes tipos de catalizadores (soporte metélico = esferas de alimina y
granulos de carbono). Las particulas de Pd y Pt soportadas en alumina con un contenido de metal de un 3 %
tuvieron un rendimiento muy similar en términos de pureza del producto, alcanzando un 98,90 y un 98,70 % en
area del compuesto 141, respectivamente. A continuacion, se sometieron a prueba granulos de carbén activado
con una carga de metal de un 5 % en las mismas condiciones, proporcionando un producto con una pureza de
>99,0 % en érea. Estos catalizadores a base de carbono demostraron ademas que el platino superé al paladio.
El mejor resultado de pureza del producto de un 99,61 % en area en conversién completa se obtuvo con el
catalizador de Pt al 5 %/C NOBLYST® P8109 suministrado por Evonik (FIG. 20). Las cargas de catalizador
proporcionadas en este ejemplo de referencia 13 son en % en peso seco.

Los dos catalizadores de Pt al 5 %/C (uno de Johnson Mattehy, tipo 110001 y uno de Evonik, tipo Noblyst®
P8109) se identificaron como los méas prometedores y, a continuacioén, se evaluaron estos catalizadores a lo
largo del tiempo en la produccién del compuesto 141. La FIG. 21 resume los resultados observados, que
mostraron una actividad superior de NOBLYST® P8109 durante un largo periodo de tiempo, mientras que JM
110001 parecié mostrar un rendimiento reducido después de aproximadamente 2 h en las condiciones de
reaccién elegidas para la reaccién en investigacion.

Finalmente, incorporando las evaluaciones anteriores, la reduccidén de la nitropiridina 140 se aumento a escala
incrementando el volumen de reactor y el rendimiento del procedimiento de hidrogenacién como se describe a
continuacion.

Alimentacién de liquido: se preparé una solucién 0,36 M de la nitropiridina 140 en THF desgasificado como
alimentacién de liquido para el sistema de hidrogenacién continua.

Lecho de catalizador: se llené un reactor tubular (didmetro interno 1,2 cm, longitud 15 cm) con el catalizador de
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Pt al 5 %/C Evonik NOBLYST® P8109 (4,9 g).

Antes de iniciar la reaccién, se limpié el reactor con THF a 5 ml/min durante 20 min. Durante este tiempo, se
calent6 el reactor a la temperatura deseada (Tmanto = 100 °C) y se alimenté el reactor con hidrégeno a una tasa
de 150 ml/min usando un controlador de flujo masico y se ajusté la presidén del sistema a 20 bar. Una vez que el
sistema se preacondiciond, se cambié la alimentacién de liquido de THF a la solucién de la nitropiridina 140
preparada anteriormente. Se mantuvo la tasa de alimentacién de liquido a 10 ml/min, se incrementd la tasa de
alimentacion de Hz2 a 300 ml/min y se mantuvieron las condiciones de reaccién a Tmanto = 100 °C y 20 bar,
mientras se muestreaba la mezcla de reaccién de salida a intervalos regulares (cada 20 min) y se recogian
muestras a lo largo del tiempo. La hidrogenacién se continué durante un total de 6 h. Después de este tiempo, se
cambié nuevamente la alimentacién de liquido a THF para lavar el sistema que, a continuacién, se enfrié y se
volvié inerte nuevamente cambiando la alimentacién de gas a argén. Al dia siguiente, se repitié todo el
procedimiento para iniciar la reaccién y se reinicié la hidrogenacién de la nitropiridina 140 en las mismas
condiciones descritas anteriormente y se mantuvo durante 1 h. El objetivo era demostrar que el lecho de
catalizador se podia volver a usar nuevamente con resultados comparables. En total, se realiz6 la hidrogenacién
continua con el mismo lecho de catalizador durante un total de 7 h, reduciendo la nitropiridina 140 a una tasa de
60 g/h.

Se realiz6é un seguimiento del resultado de la reaccion y la estabilidad del procedimiento a lo largo del tiempo por
analisis por HPLC de la soluciéon de reaccidén muestreada a lo largo del tiempo, observando la pureza del
producto deseado y la formacién de impurezas no deseadas. La FIG. 22 resume la pureza por HPLC de la
aminopiridina 141 muestreada de la solucién que sale del catalizador de lecho fijo a lo largo del tiempo.

Se recogieron por separado dos porciones de la solucién resultante del procedimiento de hidrogenacién para
evaluar la pureza global y el rendimiento del material, recogidas en dos fases diferentes del procedimiento global.
La porcién A consistié en 50 g de solucidén recogida durante los primeros 195 min del procedimiento de flujo. La
porcién B consisti6 en 100 g de solucidn recogida entre 195 y 380 min de tiempo de reaccién. Se aislé el
producto presente en cada porcién evaporando el disolvente a vacio hasta alcanzar un peso constante para dar
la aminopiridina 141 con un rendimiento de un 85,6 y 89,6 %, respectivamente. La pureza de los dos materiales
aislados se informa en la tabla 23.

Tabla 23. Pureza de los materiales aislados de la hidrogenacion de flujo de 140 usando un lecho de catalizador
fijo

Porcién | Compuesto 141 | Material de Impurezas azo y Impureza de
[% en é&rea] partida comp. azoxi combinadas dimero [% en area]
140 [% en area] [% en area]
A 99,38 <li. <li. 0,13
B 99,39 0,04 0,03 0,07
El anélisis por XRF del material aislado de las porciones A y B no detectdé ningun indicio (l.i. =1 ppm) de Pt u

otros metales, lo que muestra que no se ha producido lixiviacién del metal en el producto durante el
procedimiento.

Ejemplo 14: preparacién de diversos solvatos cristalinos del compuesto 200

Hemisolvato de etanol: se suspendieron 100,9 mg del compuesto 200 amorfo en 1,2 ml de etanol y se dej6 en
reposo a 0 °C durante 5 dias. Se aisl6 la suspensién blanca a 0 °C por filtraciéon centrifuga. Se secé la torta de
filtracién humeda tras el almacenamiento al aire libre a temperatura ambiente. Se secé ademas la muestra a
50 °C a vacio durante 3 dias, a continuacién, se caracterizé por XRPD. El espectro de XRPD se proporciona en
la FIG. 17, y la lista de picos se proporciona en la tabla X.

Solvato de tolueno: se expusieron 203,2 mg del compuesto 200 amorfo a vapores de tolueno a temperatura
ambiente durante 7 dias. Se sec6é suavemente el polvo himedo resultante bajo vapor de tolueno a
100 mbar/temperatura ambiente durante 2 dias, a continuacién, se caracterizé por XRPD. El espectro de XRPD
se proporciona en la FIG. 18, y la lista de picos se proporciona en la tabla X.

Solvato de etanol: se disolvieron 98,1 mg de compuesto amorfo en 10 ml de etanol a 80 °C. Se enfri6 la solucién
y se sometié a filtrado fino para obtener una solucién libre de particulas. Se recalenté la solucién transparente
hasta 80 °C y, a continuacidn, se enfrié rapidamente bajo agitacién. Se agité la suspensién resultante durante 2
dias a -10 °C. Se aislaron los cristales por filtracién y se caracterizaron por XRPD. El espectro de XRPD se
proporciona en la FIG. 19, y la lista de picos se proporciona en la tabla X.

Caracterizacién por XRPD: se registraron los patrones de difraccién de rayos X en condiciones ambientales en

geometria de transmisién con un difractémetro Stoe Stadi P (radiacion Cu Ka [1,5406 A], monocromador
primario de Ge, detector de tira de silicio Mythen 1K, intervalo angular de 3° a 42° 26, ancho de etapa de 0,02°
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206 y 20 segundos de tiempo de medicibn por etapa). Se prepararon las muestras y se analizaron sin
procesamiento adicional (por ejemplo, molienda o tamizado) de la sustancia. La medicidén y evaluacién de los

datos de difraccién de rayos X se realiza usando el programa informatico WinXPOW (STOE & Cie GmbH,
Darmstadt, Alemania). El error de posicién para cada pico individual es +0,2° 26.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento de preparacién del compuesto 190, o sal del mismo, comprendiendo el procedimiento:
(a) formar una mezcla de reacciéon que comprende el compuesto 170, el compuesto 181, un catalizador de
paladio y un sistema de disolventes que comprende una base, y en el que la proporcién de equivalentes del

catalizador de paladio con respecto al compuesto 170 es de 0,001:1 a menos de 0,005:1; y

(b) hacer reaccionar la mezcla de reaccidén para formar una mezcla de productos de reaccién que comprende
el compuesto 190 de acuerdo con el siguiente esquema:

s
'\N’”\--"‘M&
O ! {
L o e NN
Me N Me TN
i H
Mg SN Catalizador de Pd ja-} { ot
| M % NN Py \l Sistema de i ~ N an
o } K, 50 disolventes o N R §
i ‘{r.N\_‘,;.f\ A0 N K o Base k\\\zs.:% 3: :F:‘D = '\f-‘*"‘j
‘ i i + RS N £
O N f\ i 4 E"\jr i‘\/N\M&
Boronato™ 7 Me N

en el que el catalizador de paladio comprende una especie de paladio(ll) que contiene un ligando de fosfina
SPhos y al menos un enlace paladio-carbono, y

en el que el catalizador de Pd es una especie de paladio catidnica que comprende un contraidén inorganico u
organico X, en el que X se selecciona de un halégeno, un carboxilato, un sulfonato y un anién inorgénico,

en el que:

(i) el fragmento que da lugar al enlace paladio-carbono es un alilo de férmula

en la que cada uno de R® a R es H;

en el que el rendimiento del compuesto 190, o sal del mismo, es de al menos un 50 % basado en el compuesto
170.

2. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que:

(a) el contenido de una impureza de dimero es inferior a un 0,1 % en area, medido por HPLC, basado en el
compuesto 190, o sal del mismo, en el que la impureza de dimero tiene la estructura

65



ES 3012969 T3

™

Mg*“‘L\*"N‘r‘”‘x
L0
VY

(b) el contenido combinado de una impureza de alcohol y una de cetona es inferior a un 0,25 % en area,
medido por HPLC, basado en el compuesto 190, o sal del mismo, en el que las impurezas de alcohol y cetona
5 tienen la estructura

O-*"’"\

Alcohol Cetona

3.  El procedimiento de la reivindicacién 1 o 2, que comprende ademas hacer reaccionar el compuesto 190, o
10 sal del mismo, para formar el compuesto 200, o sal del mismo, comprendiendo la reaccién:

(a) poner en contacto el compuesto 190, o sal del mismo, con un agente reductor y una base en presencia de
un disolvente para formar el compuesto 200, o sal del mismo, de acuerdo con el siguiente esquema
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(b) aislar el compuesto 200, o sal del mismo,

Me
i - (-
'Q,\NA}
=y

en el que el rendimiento del compuesto 200, o sal del mismo, basado en el compuesto 170 es de al menos un
60 %, y la pureza del compuesto 200, o sal del mismo, es de al menos un 99 % en érea, medida por HPLC.

4. Un procedimiento de reduccién de la formaciéon de subproductos en una reaccién de acoplamiento de

Suzuki, comprendiendo el procedimiento:

(a) formar una mezcla de reacciéon que comprende el compuesto 170, el compuesto 181, un catalizador de
paladio, un sistema de disolventes y una base, en el que la proporcién de equivalentes del catalizador de paladio
con respecto al compuesto 170 es de 0,001:1 a menos de 0,005:1; y

(b) hacer reaccionar la mezcla de reaccidén para formar una mezcla de productos de reaccién que comprende
el compuesto 190, o una del mismo, de acuerdo con el siguiente esquema:

'
" "’"‘\N (\w“.’ e
o A
‘\,.. A,/-"\\ x“Me N
N ;"\ . ) o T \""«‘"\'v\
e, L\ N Catalizador de Pd  Me & Y
Me a <N TR Sistema de M@ gy e
}"‘N"\’ = ; { NT
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\&L\fam} Ay NH oo \<‘ e j:s, N
N T P N ,
& N\'f‘:} = } d‘ :{! \\\"f?"&\w&,M .
Bomnate” S &Me Nt
170 184 s50

en el que el catalizador de paladio comprende una especie de paladio(ll) que contiene un ligando de fosfina
SPhos y al menos un enlace paladio-carbono; y

en el que el catalizador de Pd es una especie de paladio catidnica que comprende un contraidén inorganico u
organico X, en el que X se selecciona de un halégeno, un carboxilato, un sulfonato y un anién inorgénico,

en el que:
(i) el fragmento que da lugar al enlace paladio-carbono es un alilo de férmula
RS
R’ R®

RS R?O
/g\

en la que cada uno de R® a R es H;
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en el que:

(a) el contenido de una impureza de dimero es inferior a un 0,1 % en area, medido por HPLC, basado en el
compuesto 190, o una sal del mismo, en el que la impureza de dimero tiene la estructura

(b) el contenido combinado de una impureza de alcohol y una de cetona es inferior a un 0,25 % en area,
medido por HPLC, basado en el compuesto 190, o sal del mismo, en el que las impurezas de alcohol y cetona
10 tienen la estructura

(9]
" _N
Tl
N NH
O

=

Alcohot Cetona

5. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 para mejorar el rendimiento en una reaccién de
15 acoplamiento de Suzuki, en el que el rendimiento del compuesto 190, o sal del mismo, basado en el compuesto

170, es de al menos un 80 %.

6. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que:

20 (a) el carboxilato se selecciona de CHsC(O)O y tBuC(O)O;
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(b) el sulfonato se selecciona de CFsSOgs, tosilato, besilato y nosilato; y

(c) el anién inorganico seleccionado de PFs’, BF4, B(CsF5)4, NOs y SO4%.

7.  El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que X es CF3SOs3.

8. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el sistema de disolventes
comprende predominantemente un disolvente aprético de éster de bajo peso molecular y agua, en el que la
proporcidén de volumen del disolvente aprético de éster de bajo peso molecular con respecto al agua es de 1:0,1
a 1:1, y en el que la mezcla de reaccidn se calienta hasta de 60 °C a 80 °C.

9. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que la proporcién de equivalentes
del compuesto 181 con respecto al compuesto 170 es mayor de 1:1, y la proporcién de equivalentes del
catalizador de paladio con respecto al compuesto 170 es de 0,001:1 a 0,003:1.

10. El procedimiento de la reivindicacion 9, en el que la proporciéon de equivalentes del catalizador de paladio
con respecto al compuesto 170 es 0,002:1.

11. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que:
(a) el catalizador es [(SPhos)Pd(alil)]CF3SOs;

(b) el sistema de disolventes comprende predominantemente acetato de etilo y agua, en el que la proporcién
de volumen de acetato de etilo con respecto a agua es de 1:0,1 a 1:1; y

(c) el boronato es 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano de estructura:

Me O‘B}’:

Me 5

Me™ e

12. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que la pureza del compuesto 190
es de al menos un 99,5 % en é&rea por HPLC.
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